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COMPUESTOS DE AZETIDINA SUBSTITUDOS, SU PREPARACION Y SU USO 
COMO MEDIC AMENTOS 

La presente invencion se refiere a compuestos de azetidina substituidos de 
formula general (I), a metodos para su preparacion, a medicamentos que contienen 
5 estos compuestos asi como a su uso para la preparacion de un medicamento para el 
tratamiento de seres humanos y animales. 

Los metabolitos del acido araquidonico, tales como prostaglandinas, 
lipoxigenasas y tromboxanos se producen en una amplia diversidad de tejidos y 
juegan un papel clave en muchos procesos fisiologicos y patofisiologicos tales como 
10 inflamaci6n, dolor y cancer. 

Las prostaglandinas, por ejemplo, se producen a partir de fosfolfpidos de la 
membrana celular a traves de una cascada de enzimas que implica la conversi6n del 
acido araquidonico en un precursor comun de prostaglandinas, PGH 2 , por el enzima 
ciclooxigenasa. Actualmente se conocen dos subtipos diferentes de ciclooxigenasa, 
15 particularmente la ciclooxigenasa-1 (COX-1) y la ciclooxigenasa-2 (COX-2). 

La COX-1, que no es inducible ni se modula por glucocorticoides, es la iso- 
forma de ciclooxigenasa constitutiva y es responsable principalmente de la sintesis de 
prostaglandinas citoprotectoras en el tracto gastrointestinal y de la sfntesis de trom- 
boxano, que induce la agregacion plaquetaria en las plaquetas sangufneas. La COX-2 
20 es inducible y generalmente tiene una vida corta, excepto en el caso de ciertos tumo- 
res donde se activa constitutivamente. La expresi6n de la COX-2 se estimula en res- 
puesta a endotoxinas, citoquinas, hormonas, factores de crecimiento y mit6genos. 
-— Por tanto, el objeto de la presente invencion fue proporcionar nuevos" 

compuestos que fueran particularmente adecuados como substancias farmacologica- 
25 mente activas en medicamentos. Preferiblemente, estos compuestos deben ser ade- 
cuados para la inhibicion de la ciclooxigenasa-1 y/o la ciclooxigenasa-2 y para la pro- 
filaxis y/o tratamiento de trastornos relacionados con estos enzimas. 

Se ha descubierto que, sorprendentemente, los compuestos substituidos de la 
formula general I proporcionada mas adelante, sus estereoisomeros, las sales corres- 
30 pondientes y los solvatos correspondientes muestran inhibicion de la ciclooxigenasa-1 
y de la ciclooxigenasa-2. 

Por tanto, en uno de sus aspectos, la presente invenci6n se refiere a 
compuestos de azetidina substituidos de formula general I, 
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donde 

A represents un resto -C=0, un resto -CH 2 , un resto -CH 2 -C=0 unido al anillo de azeti- 
dina a traves de su atomo de carbono carbonilico, o un resto -0-C(=0) unido al anillo 
5 de azetidina a traves de su atomo de carbono carbon Nico, 

R 1 y R 3 , identicos o diferentes, representan un atomo de hidrogeno o un grupo alifatico 
con 1 a 4 atomos de carbono lineal o ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente 
al menos monosubstituido, 

R 2 representa un atomo de hidrogeno, un grupo hidroxilo o un grupo alcoxi con 1 a 3 
10 atomos de carbono, 

o R' y R 2 o R 2 y R 3 juntos forman una cadena -0-CH 2 -CH 2 -, que esta opcionalmente 
substituida con uno o mas grupos metilo, 

R 4 representa un atomo de hidr6geno, un grupo arilo opcionalmente al menos mono- 
substituido o un grupo alifatico lineal o ramificado, saturado o insaturado, pudiendo 

15 estar substituido dicho grupo alifatico con uno o mas substituyentes seleccionados 
independientemente entre el grupo compuesto por hidroxilo, fluor, cloro, bromo, 
alcoxilo con 1 a 4 atomos de carbono lineal o ramificado, perfluoroalcoxilo con 1 a 4 
atomos de carbono ramificado o no ramificado y perfluoroalquilo con 1 a 4 atomos de 
carbono ramificado o no ramificado, 

20 R 6 representa un atomo de hidr6geno, un atomo de halogeno, un grupo hidroxilo, un 
grupo alifatico lineal o ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos mo- 
nosubstituido, un resto -OR 7 , un resto -NH 2 , un resto -CO-NH 2 , un resto -NH-CO-R 8 , 
un resto -N(OH)-CO-NH 2 , un resto -0(CH 2 )i-.ON0 2 , un grupo arilo opcionalmente al 
menos monosubstituido, o un grupo carboxi, 

25 R 6 representa un atomo de hidrogeno, un atomo de halogeno, un grupo hidroxilo, un 
grupo alifatico lineal o ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos mo- 
nosubstituido, un resto -OR 9 , un resto -NH 2 , un resto -CO-NH 2 , un resto -NH-CO-R 10 , 
un resto -N(OH)-CO-NH 2 , un grupo arilo opcionalmente al menos monosubstituido o un 
grupo carboxi, 

30 R 7 , R 8 , R 9 y R 10 , independientemente entre si, representan un grupo alifatico lineal o 
ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosubstituido, 




opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros 
o diastereomeros, un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los es- 
tereoisomeros, preferiblemente enantiomeros y/o diastereomeros, en cualquier rela- 
cion de mezcla, o una sal correspondiente de los mismos, o un solvato correspon- 
5 diente de los mismos. 

Resulta muy preferido que en relacion con los compuestos de azetidina 
substituidos de formula general I proporcionada anteriormente, se apliquen una o m£s 
de las siguientes condiciones (negaciones), en particular, 

que R 1 „ R 2 y R 3 no representen a la vez un atomo de hidrogeno, y si A representa un 
10 resto -CH 2 , al menos dos de los restos R\ R 2 y R 3 no representen a la vez un £tomo 
de hidr6geno, 

que si A representa un resto -(C=0), R 4 representa un atomo de hidrogeno y uno de 
los restos R 5 y R 6 representa un atomo de hidr6geno, entonces el otro de estos restos 
R 5 y R 6 no represente un resto -NH 2 , un resto -CONH 2 o un grupo metilo, que est£ 

15 substituido con un resto -NH 2 o un azaheterociclo opcionalmente substituido, y 

que si A representa un resto -(G=0) o un resto -GH 2 -C=0 unido al anillo de azetidina a 
traves de su atomo carbonilico, o un resto -0-C(=0) unido al anillo de azetidina a tra- 
v6s de su citomo de carbono carbonilico y uno de los restos R 5 y R 6 representa un 
6tomo de hidrogeno o un grupo alifatico lineal o ramificado, saturado o insaturado, 

20 opcionalmente al menos monosubstituido, entonces el otro de estos restos R 5 y R 6 no 
represente un resto -NH 2 o carboxi. 

Si cualquiera de los substituyentes mencionados anteriormente representa un 
^grupo alifatico que est£ substituido con uno o m3s substituyentes, estos substituyentes 
pueden seleccionarse, independientemente entre sf, preferiblemente entre el grupo 

25 compuesto por hidroxi, fluor, cloro, bromo, alcoxi con 1 a 4 atomos de carbono rami- 
ficado o no ramificado, perfluoroalcoxi con 1 a 4 atomos de carbono ramificado o no 
ramificado, perfluoroalquilo con 1 a 4 atomos de carbono ramificado o no ramificado, 
seleccionandose mas preferiblemente entre el grupo compuesto por hidroxi, F, CI, Br, 
metoxi, etoxi y CF 3 . 

30 Los grupos alifaticos lineales o ramificados, saturados o insaturados, preferidos 

que pueden estar substituidos con uno o mas substituyentes, pueden seleccionarse 
preferiblemente entre el grupo compuesto por metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-bu- 
tilo, iso-butilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo, n- 
decilo, vinilo, etinilo, propenilo, propinilo, butenilo y butinilo. 

35 Si cualquiera de los substituyentes mencionados anteriormente representa un 

grupo arilo que esta substituido con uno o mas substituyentes, estos substituyentes 
pueden seleccionarse, independientemente entre si, preferiblemente entre el grupo 
compuesto por hidroxi, fluor, cloro, bromo alquilo con 1 a 4 atomos de carbono ramifi- 
cado o no ramificado, alquenilo con 2 a 4 atomos de carbono ramificado o no ramifi- 

40 . cado, alquinilo con 2 a 4 atomos de carbono ramificado o no ramificado, alcoxi con 1 a 
4 atomos de carbono ramificado o no ramificado, perfluoroalcoxi con 1 a 4 atomos de 
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carbono ramificado o no ramificado. perfluoroalquilo con 1 a 4 atomos de carbono ra- 
mificado o no ramificado, seleccionandose mas preferiblemente entre el grupo com- 
puesto por hidroxi, F, CI, Br, metilo, etilo, n- P ropilo, iso-propilo, terc-butilo, n-but.lo, sec- 

butilo, metoxi, etoxi y CF 3 . 
5 Los grupos arilo preferidos, que pueden estar opcionalmente al menos mono- 

substituidos, son fenilo y naftilo. . 

Se prefieren los compuestos de formula general I proporcionada anter.ormente 
en los que R 1 y R 3 , identicos o diferentes, representan un atomo de hidrdgeno o un 
grupo alquilo con 1 a 4 atomos de carbono lineal o ramificado, preferiblemente R y R 
10 son identicos y representan un grupo alquilo con 1 a 4 atomos de carbono no subst, 
tuido mas preferiblemente R 1 y R 3 son identicos y representan un grupo alquilo con 3 
a 4 atomos de carbono, y aun mas preferiblemente R 1 y R 3 son identicos y representan 
un grupo isopropi.o o un grupo terc-butilo y R 2 , R 4 -R 10 y A tienen el significado indicado 
anteriormente, opcionalmente en forma de uno de los estereois6meros, preferib.e- 
15 mente enanti6meros o diastere6meros, un racemato o en forma de una mezcla de al 

menos dos de los eslereeisdmeros, preferiblemente enantidmeros y/o diastereomeros, 

en cualquier relacion de mezcla, o una sal correspondiente de los mismos, o un sol- 
vato correspondiente de los mismos. 

Tambien se prefieren los compuestos de formula general I proporc.onada ante- 
20 riormente en los que R 2 representa un atomo de hidrdgeno, un grupo hidrox.lc > o 
grupo metoxi, y R\ R 3 -R 10 y A tienen el significado indicado anter.ormente, opconal- 
mente en forma de uno de los estereoisdmeros, preferiblemente enantidmeros o dias- 
teredmeros, un racemato o en forma de una mezcla de a. menos dos de los estereoi- 
sdmeros, preferiblemente enantidmeros y/o diastereomeros. en cualquier relac.on de 
25 mezcla, o una sal correspondiente de los mismos, o un solvato corresponds de los 



mismos. 



30 



35 



40 



Ademas, se prefieren compuestos de formula general I en los que R repre- 
senta un atomo de hidrdgeno, un grupo fenilo opcionalmente al menos monosubst,- 
tuido. o un grupo alifatico con1 a 6 atomos de carbono lineal o ramificado, saturadc o 
insaturado, donde dicho grupo alifatico puede estar substituido con uno , o mas substn 
tuyentes seleccionados independientemente entre el grupo compuesto por h.drox,, 
flflor cloro, bromo, alcoxi con 1 a 4 atomos de carbono ramificado o no ram.f,cado 
perfluoroalcoxi con 1 a 4 atomos de carbono ramificado o no ramificado y perfluoroal- 
quilo con 1 a 4 atomos de carbono ramificado o no ramificado, mas preferiblemente R 
es un atomo de hidrdgeno, un grupo metilo o un grupo fenilo no subst.tu.do y R -R , 
R 5-R 1 ° y A tienen el significado indicado anteriormente, opcionalmente en forma de 
uno de los estereoisdmeros, preferiblemente enantiomeros o diastereomeros, un ra- 
cemato o en forma de una mezcla de a. menos dos de los estereoisdmeros, prefen- 
blemente enantiomeros y/o diastereomeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal 
correspondiente de los mismos, o un solvato correspondiente de los m.smos. 




Tambien se prefieren compuestos de formula general I proporcionada anterior- 
mente en los que R 5 representa un atomo de hidrogeno, un atomo de halogeno, un 
grupo hidroxilo, un grupo alifatico con 1 a 6 atomos de carbono lineal o ramificado, 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosubstituido, un resto -NH 2l un 
5 resto -CO-NH 2 , un resto -NH-CO-R 8 , un resto -N(OH)-CO-NH 2 -, un resto -0(CH 2 ) 4 - 
ON0 2 , un grupo fenilo opcionalmente al menos monosubstituido, o un grupo carboxi, 
preferiblemente un atomo de hidrogeno, un atomo de bromo, un grupo hidroxilo, un 
resto -NH 2 , un resto -CO-NH 2 , un resto -NH-CO-R 8 , un resto -N(OH)-CO-NH 2f un resto 
-0(CH 2 ) 4 -ON0 2 , un grupo fenilo no substituido, o un grupo carboxi, y R 1 , R 4 , R 6 -R 10 y A 

10 tienen el significado indicado anteriormente, opcionalmente en forma de uno de los 
estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o diastereomeros, un racemato o en 
forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisomeros, preferiblemente enan- 
ti6meros y/o diastereomeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal correspon- 
diente de los mismos, o un solvato correspondiente de los mismos. 

15 Tambien se prefieren compuestos de formula general I en los que R 6 repre- 

-senta-un atomo de hidrogeno, un-Stomo dehalogeno,- un-grupo hidroxilo,- un grupo 
alifatico con 1 a 6 atomos de carbono lineal o ramificado, saturado o insaturado, op- 
cionalmente al menos monosubstituido, un resto -NH 2 , un resto -CO-NH 2l un resto - 
NH-CO-R 8 , un resto -N(OH)-CO-NH 2 , un grupo fenilo opcionalmente al menos mono- 

20 substituido, o un grupo carboxi, preferiblemente un atomo de hidr6geno, un grupo 
hidroxilo o un grupo metilo, y R 1 -R 5 , R 7 -R 10 y A tienen el significado indicado anterior- 
mente, opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros, preferiblemente enan- 
tiomeros o diastereomeros, un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos 
de los estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros y/o diastere6meros, en cual- 

25 quier relacion de mezcla, o una sal correspondiente de los mismos,- o un solvato co- 
rrespondiente de los mismos. 

Tambien se prefieren compuestos de la formula general I proporcionada ante- 
riormente en los que R 7 , R 8 , R 9 y R 10 , independientemente entre sf, representan un 
grupo alifatico con 1 a 6 3tomos de carbono lineal o ramificado, saturado o insaturado, 

30 opcionalmente al menos monosubstituido, preferiblemente un grupo alquilo con 1 a 6 
atomos de carbono lineal o ramificado, mas preferiblemente un grupo metilo o un 
grupo etilo, y R 1 -R 6 y A tienen el significado indicado anteriormente, opcionalmente en 
forma de uno de los estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o diastereomeros, 
un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisomeros, pre- 
35 feriblemente enantiomeros y/o diastereomeros, en cualquier relacion de mezcla, o una 
sal correspondiente de los mismos, o un solvato correspondiente de los mismos. 

Se prefieren particularmente los compuestos de azetidina substituidos de for- 
mula general I 
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donde 

A representa un resto -C=0, un resto -CH 2l un resto -CH 2 -C=0 unido a! anillo de azeti- 
dina a traves de su atomo de carbono carbomlico, o un resto -0-C(=0) unido al anillo 
5 de azetidina a trav6s de su atomo de carbono carbonflico, 

_tanto_Rlcomo R 3 jrepresentan.un gaipojso_-p.ropilo.-a uagrupaterc--butilo, 

R 2 representa un atomo de hidrogeno, un grupo hidroxilo o un grupo metoxi, 

o R 1 y R 2 o R 2 y R 3 juntos forman una cadena -0-CH 2 -C(CH 3 ) 2 , estando unido el 6tomo 

de oxfgeno de dicha cadena a la posicion 4 del anillo de fenilo, 

10 R 4 representa un £tomo de hidrogeno, un grupo metilo o un grupo fenilo no substituido, 
R 5 representa un atomo de bromo, un grupo hidroxilo, un resto -NH 2 , un resto -CO- 
NH 2 , un resto -NH-CO-CF 3l un resto -N(OH)-CO-NH 2 , un resto -0(CH 2 ) 4 ON0 2 , un 
grupo fenilo no substituido o un grupo carboxi, 

R 6 representa un atomo de hidrogeno, un grupo metilo o un grupo hidroxilo, 
15 opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros 
o diastereomeros, un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los es- 
tereoisomeros, preferiblemente enantiomeros y/o diastereomeros, en cualquier rela- 
cion de mezcla, o una sal correspondiente de los mismos, o un solvato correspon- 
diente de los mismos. 

20 Son compuestos mas particularmente preferidos los compuestos de formula 

general I seleccionados entre el grupo compuesto por: 

[I] (3,5-di-t-butil-4-hidroxi-fenil)-(3-hidroxi-azetidin-1-il)>metanona; 
[2] (3,5-di-t-butil-fenil)-(3-hidroxi-azetidin-1-il)-metanona; 

[3] (3,5-di-t-butil-4>hidroxi-fenil)-(3'hidroxi-3-metil-azetidin-1-il)-metanona; 
25 [4] (3 l 5-di-t-butil-4-hidroxi-fenil)-(3-hidroxi-2-metil-azetidin-1-il)-metanona; 
[7] (3-bromo-azetidin-1-il)-(3 f 5-di-t-butil-4-hidroxi-fenil)-metanona; 
[9] (3,5-di-t-butil-4-metoxi-fenil)-(3-hidroxi-azetidin-1-il)-metanona; 
[10] (3-hidroxi"azetidin-1-il)-(4-hidroxi-3,5-diisopropil-fenil)-metanona; 

[II] (3 i 5-di-t-butil-fenil)-[3-(4-nitrooxi-butoxi)-azetidin-1-il]-metanona; 

30 [12] (3 ? 5-di-t-butil-4»hidroxi-fenil)-(3-hidroxi-2-fenil'azetidin-1-il)-metanona; 
[13] (3 s 5-di-t-butil-4-hidroxi-fenil)-(3-hidroxi-34enil-azetidin-1-il)-metanona; 
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[14] (7-t-butil-3,3-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-5H^ 
nona; 

[15] [1-(3,5-di-t-butil-4-hidroxi-bencil)-azetidin-3-il]-N-hidroxiurea; 

[16] N-[1-(3,5-di-t-butil-4-hidroxi^ 

acetamida; 

[1 7] 1 -(3,5-di-t-butil-4-hidroxi-bencil)>azetidin-3-ol; 

[1 8] 2-(3,5-di-t-butil-4-hidroxi-fenil)-1 -(3-hidroxi-azetidin-1 -il)-etanona; 

[19] 3,5-di-t-butil-fenil ester del (acido 3-hidroxi-azetidina-1-carboxilico) 

opcionalmente en forma de una sal correspondiente o un solvato correspon- 

diente. 

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un procedimiento para la 
preparacion de los compuestos de azetidina substituidos de la invenci6n, de f6rmula 
general I proporcionada anteriormente, de acuerdo con el cual al menos un compuesto 
de f6rmula general II, 




H 

donde R 1 -R 3 tienen el significado indicado anteriormente, X representa un enlace o un 
resto -(CH 2 ) y R representa un grupo carboxi o un grupo carbonilo activado, se hace 
reaccionar con al menos un compuesto de formula general III, 




III 

opcionalmente en forma de una sal correspondiente, donde R 4 -R 6 tienen el significado 
indicado anteriormente, para producir un compuesto de formula general I proporcio- 
nada anteriormente, donde R 1 a R 6 tienen el significado indicado anteriormente y A 
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representa un resto -(C=0) o un resto -(CH 2 )-CO, que opcionalmente se purifica y/u 
opcionalmente se aisla, 

y opcionalmente se reduce al menos un compuesto de formula general I donde A re- 
presenta un resto -(C=0), para producir al menos un compuesto de f6rmula general I 
donde R 1 -R 6 tienen el significado indicado anteriormente y A representa un resto - 
(CH 2 ), que opcionalmente se purifica y/u opcionalmente se aisla, 
o al menos un compuesto de formula general IV, 




IV 

donde R 1 -R 3 tienen el significado indicado anteriormente, se hace reaccionar con al 

10 menos un compuesto de formula general III proporcionada anteriormente, para pro- 
ducir al menos un compuesto de f6rmula general I donde R 1 -R 6 tienen el significado 
indicado anteriormente y A representa un resto 0-(C=0)-, y dicho compuesto opcio- 
nalmente se purifica y/u opcionalmente se aisla. 

Los compuestos de f6rmula general (II) pueden prepararse por metodos 

15 convencionales conocidos por los especialistas en la tecnica. 

La reaccion de compuestos de f6rmula general (II) y de f6rmula general (III) 
tambien puede realizarse de acuerdo con metodos convencionales bien conocidos por 
los especialistas en la tecnica. Los compuestos de formula general II pueden usarse 
en forma del acido carboxilico libre, es decir, R representa un grupo -COOH, o en 

20 forma de un grupo carbonilo activado. Los grupos activadores adecuados y los meto- 
dos de activacion son bien conocidos por los especialistas en la tecnica, por ejemplo, 
activacion con N,N-diciclohexilcarbodiimida u otros reactivos de acoplamiento. 

La reaccion entre compuestos de formula general II y compuestos de f6rmula 
general III preferiblemente se realiza en un medio de reaccion adecuado tal como eter 

25 dietilico, tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano y similares. Las temperaturas de 
reaccion y los tiempos de reaccion pueden variar en un amplio intervals La tempera- 
ture preferiblemente se mantiene en el intervalo entre la temperatura ambiente, es 
decir, a aproximadamente 25°C, y el punto de ebullicion del medio de reaccion. Los 
tiempos de reaccion adecuados pueden variar en un amplio intervalo, es decir, de 

30 unos pocos minutos a varias horas. 
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Otros compuestos de formula general II, donde R representa un grupo carbo- 
nilo activado, incluyen, pero sin limitacion, los cloruros de acido, anhidridos, anhidridos 
mixtos, esteres de alquilo, preferiblemente esteres de alquilo con 1 a 4 atomos de car- 
bono o esteres activados, por ejemplo, p-nitrofenil esteres. 
5 Si el compuesto activado de formula general II es un cloruro de acido, preferi- 

blemente se prepara por metodos convencionales bien conocidos por los especialistas 
en la tecnica, por ejemplo, por reaccion del compuesto respectivo de formula general II 
en forma del £cido carboxflico libre con cloruro de tionilo o cloruro de oxalilo, pudiendo 
usarse tambien dicho agente de cloracion como medio de reaccion, opcionalmente en 
10 una mezcla con al menos otro medio de reaccion. Otros medios de reaccion adecua- 
dos incluyen, pero sin limitacion, hidrocarburos tales como benceno, tolueno, xileno, 
hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno, cloroformo o tetracloruro 
de carbono, o eteres tales como dietil eter, dioxano, tetrahidrofurano o dimetoxietano o 
mezclas de dos o mas de estos compuestos mencionados anteriormente. Las tempe- 
15 raturas de reaccion y los tiempos de reaccion adecuados pueden variar en un amplio 
intervalo, por ejemplo, de 0°C al punto de ebullicion del medio de reacci6n y de varios 
minutos a varias horas. 

La reaccion de un cloruro de £cido de formula general II con un compuesto de 
azetidina de f6rmula general III preferiblemente se realiza en presencia de una base 
20 inorg£nica tal como hidroxido s6dico, hidroxido potSsico, carbonato s6dico, carbonato 
pot^sico y similares y/o en presencia de una base org£nica tal como trietilamina, piri- 
dina y similares, en un medio de reacci6n adecuado tal como hidrocarburos, por ejem- 
plo benceno, tolueno o xileno, hidrocarburos halogenados tales como cloruro de meti- 
leno, cloroformo o tetracloruro de carbono, o eteres tales como dietil §ter, dioxano, 
25 tetrahidrofurano o dimetoxietano o mezclas de al menos dos o mas de los compuestos 
mencionados anteriormente. Dicha reaccion tambien puede realizarse en un medio de 
reaccion basado en uno o mas de los compuestos mencionados anteriormente y agua 
en un sistema bifesico. 

Los especialistas en la tecnica entenderan que si el compuesto de formula 
30 general II esta presente en forma de un cloruro de acido y el compuesto de formula 
general III esta substituido con uno o dos grupos hidroxilo en la posicion 3 del anillo de 
azetidina, entonces la reaccion tambien puede tener lugar entre el cloruro de acido y 
dichos grupos alcoholicos. En este caso, el compuesto de formula general I puede 
obtenerse por medio de la hidrolisis selectiva del ester respectivo por reaccion con una 
35 base adecuada, preferiblemente hidroxido de litio, en un medio de reaccion basado en 
agua, pudiendo comprender el medio de reaccion disolventes organicos convenciona- 
les que son parcial o totalmente miscibles con la fase acuosa, tales como metanoL 
etanol, propanol y similares o un eter adecuado tal como tetrahidrofurano, dioxano o 
dimetoxietano. La temperatura de reaccion y el tiempo de reaccion pueden variar en 
40 un amplio intervalo, preferiblemente de -20°C hasta temperatura ambiente, es decir. 
hasta aproximadamente 25°C, y de varias horas a varios dias. 
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Si el derivado activado de formula general es un anhidrido mixto, dicho com- 
puesto puede prepararse preferiblemente por reaccion del correspondiente acido libre 
con un compuesto de cloroformiato de alquilo o cloroformiato de arilo, preferiblemente 
en presencia de una base tal como trietilamina o piridina en un medio de reaccion 
5 adecuado. 

Los compuestos de formula general I donde A representa un resto -(C=0), pue- 
den reducirse al correspondiente compuesto de formula general I donde A representa 
un resto -(CH 2 ) usando al menos un agente reductor adecuado conocido por los espe- 
cialistas en la tecnica. Un agente reductor preferido es hidruro de litio y aluminio. Los 

10 especialistas en la tecnica entenderan que si el compuesto respectivo de formula ge- 
neral I donde A representa un resto -(C=0) contiene uno o mas grupos adicionales 
que son susceptibles de reduccion, estos tambien se reduciran y pueden requerirse 
etapas adecuadas de protection de estos grupos. 

La reduccion preferiblemente se realiza en un medio de reaccion adecuado tal 

15 como eter, preferiblemente eter dietilico, tetrahidrofurano, dioxano o dimetoxietano. La 
temperatura de reaccion y el tiempo de reaccion pueden variar en un amplio intervalo, 
por ejemplo, desde la temperatura ambiente, es decir, desde aproximadamente 25°C 
hasta el punto de ebullicion del medio de reaccion, y de varios minutos a varias horas. 
Los compuestos de formula general IV pueden prepararse preferiblemente a 

20 partir de compuestos de formula general V, 




V 

donde R 1 -R 3 tienen el significado indicado anteriormente, por reaccion con difosgeno 

en un disolvente anhidro tal como eter, preferiblemente dietil eter, tetrahidrofurano, 

dioxano. dimetoxietano y similares. Las temperatures de reaccion pueden variar en un 
25 amplio intervalo, variando las temperaturas preferidas desde -20°C hasta la 

temperatura ambiente. es decir. hasta aproximadamente 25°C, y variando los tiempos 

de reaccion adecuadcs desde varios minutos a varias horas. 

La reaccion de compuestos de formula general IV con compuestos de formula 

General III puede realizerse preferiblemente en presencia de una base organica tal 
30 como trietilamina, piridina y similares en un medio de reaccion adecuado tal come 

hidrocarburos, por ejemplo. benceno. tolueno. xileno. hidrocarburos halogenados tales 
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como cloruro de metileno, cloroformo o tetracloruro de carbono, eteres tales como 
dietil eter, tetrahidrofurano o dimetoxietano o mezclas de al menos dos de estos disol- 
ventes mencionados anteriormente. Las temperaturas de reaccion y los tiempos de 
reaccion pueden variar en un amplio intervalo, preferiblemente desde 0°C hasta el 
5 punto de ebullicion del medio de reaccion, y desde varios minutos a varias horas. 

Los compuestos de azetidina substituidos de formula general III pueden prepa- 
rarse por metodos convencionales descritos en la tecnica anterior, por ejemplo en V.R. 
Gaertner, J. Org. Chem., 1967, 32, 2972; A.G. Anderson et al., J. Org. Chem., 1972, 
37, 3953; N.H. Cromwell et al., Chem. Rev., 1979, 79, 331-358; D. Nisato et al.. J. 
10 Heterocyclic Chem., 1985, 22, 961-963; A.P. Kozikowski et al., Synlett, 1991, 783-784; 
J. Frigola et al., J. Med. Chem., 1993, 36, 801-810; J. Frigola et al., J. Med. Chem., 
1994, 37, 4195-4210; J. Frigola et al., J. Med. Chem., 1995, 38, 1203-1215; M. Poch et 
al., Tetrahedron Letters, 1993, 34 (48), 7781-7784; M. Poch et al., Tetrahedron Letters, 
1991, 32 (47), 6935-6938; T. Toda et al., Heterocycles, 1992, 33, 511-514; R.H. 
15 Higgins et al., J. Org. Chem., 1994, 59, 2172-2178; J. Barluenga et al., J. Org. Chem., 

- — 1 997,-62,- 5974-5977; document© US-5073646 y las -r efereneias-eitadas en los mismos. 

Las partes respectivas de la descripcion se incorporan en el presente documento 
comb referenda y forman parte de la presente descripci6n. 

En otro aspecto, la presente invencion tambien proporciona un procedimiento 
20 para la preparacion de sales de compuestos de azetidina substituidos de formula 
general (I), o estereoisomeros de los mismos, donde al menos un compuesto de 
formula general (I) que tiene al menos un grupo basico se hace reaccionar con al 
menos un £cido inorg£nico y/u organico, preferiblemente en presencia de un medio de 
reaccion adecuado. Los medios de reaccion adecuados incluyen, por ejemplo, 
25 cualquiera de los proporcionados anteriormente. Los acidos inorganicos adecuados 
incluyen acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido fcsforico, acido sulfurico y acido 
nitrico, y son acidos organicos adecuados, por ejemplo, acido citrico, acido maleico, 
acido fumarico, acido tartarico o derivados de los mismos, acido p-toluenosulfonico, 
acido metansulfonico o acido cantorsulfonico. 
30 En otro aspecto adicional, la presente invencion tambien proporciona un pro- 

cedimiento para la preparacion de sales de compuestos de azetidina substituidos de 
formula general (I), o estereoisomeros de los mismos. donde al menos un compuesto 
de formula general (I) que tiene al menos un grupo acido se hace reaccionar con una o 
mas bases adecuadas, preferiblemente en presencia de un medio de reaccion 
35 adecuado. Son bases adecuadas, por ejemplo, hidroxidos, carbonatos o alcoxidos. 
que incluyen cationes adecuados derivados, por ejemplo, de metales alcahnos. 
metales alcalinoterreos o cationes organicos, por ejemplo fNH n R4. n ]^. donde n es 0 ? 1. 
2. 3 o A y R representa un radical alquilo. con 1 a A atomos de carbono. ramificado o 
no ramiticado. Son medios de reaccion adecuados, por ejemplo. cualesquiera de lo^ 
40 indicados anteriormente. 
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Los solvstos, preferiblemente hidratos, de los compuestos de azetidina substi- 
tuidos de formula general (I), de los estereoisomeros correspondientes o de las sales 
correspondientes de los mismos tambien pueden obtenerse por procedimienlos con- 
vencionales conocidos por los especialistas en la tecnica. 

La purificacion y aislamiento de los compuestos de azetidina substituidos de 
formula general (I) de la invencion, o de un estereoisomero correspondiente, o sal, o 
solvato o cualquier intermedio de los mismos, si se desea, puede realizarse por meto- 
dos convencionales conocidos por los especialistas en la tecnica, por ejemplo, meto- 
dos cromatograficos o recristalizacion. 

Si los propios compuestos de azetidina substituidos de formula general (I) se 
obtienen en forma de una mezcla de estereoisomeros, particularmente enanti6meros o 
diaslereomeros, dichas mezclas pueden separarse por procedimientos convencionales 
conocidos por los especialistas en la tecnica, por ejemplo, metodos cromatograficos o 
cristalizacion fraccionada con reactivos quirales. Tambien es posible obtener estereoi- 
someros puros mediante una sintesis estereoselectiva. 

Los compuestos-de azetidina substituidos de-formula general (I), sus estereoi 



someros, las sales correspondientes de los mismos y los solvatos correspondientes 
son toxicologicamente aceptables y, por lo tanto, son adecuados como substancias 
farmaceuticas activas para la preparacidn de medicamentos. 

Se ha descubierto que, sorprendentemente, los compuestos substituidos de 
f6rmula general I proporcionada anteriormente, sus estereois6meros, las sales corres- 
pondientes y los solvatos correspondientes muestran inhibici6n de la ciclooxigenasa-1 

y/o ciclooxigenasa-2. 

Asi en otro aspecto, la presente invencion se refiere a un medicamento que 
comprende al menos un compuesto de azetidina substituido de formula general I 
proporcionada anteriormente, opcionalmente en forma de uno de los estereois6meros, 
preferiblemente enantiomeros o diaslereomeros, un racemato o en forma de una 
mezcla de al menos dos de los estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros y/o 
diastereomeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal correspondiente de los 
mismos, o un solvato correspondiente de los mismos y, opcionalmente, uno o mas 
excipientes tarmaceuticamente aceptables. 

Preferiblemente, el medicamento de la presente invencion es adecuado para la 
inhibicion de la ciclooxigenasa-1, para la profilaxis y/o tratamiento de trastornos rela- 
cionados con la ciclooxigenasa-1, para la inhibicion de la cicloox,genasa-2 y/o para la 
profilaxis v/o tratamiento de traslornos relacionados con la ciclooxigenasa-2. 

De una 1orma particularmente preferida. el medicamento de la presente inven- 
cion es adecuado para la profilaxis y/o tratamienlo del dolor, para la profilaxis y/o tra- 
tamiento de la inflamacion y/o para la profilax.s y/o tratamiento de trastornos relacio- 
nados con la inflamacion, pud.endo seleccionarse preferiblemente dichos trastorno* 
relacionados con la inflamacion entre ei grupo compuesto por artritis. artritis reuma- 
toide espondiloart.opatias. artritis golcsa. csiecartnt.s. lupus sistem.co eritematoso. 
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artritis juvenil, fiebre reumatica, sintomas asociados con la gripe u otras infecciones 
vfricas, resfriado comun, dolor lumbar, dolor cervical, dismenorrea, dolor de cabeza, 
dolor de muelas, torceduras, esguinces, miositis, neuralgia, sinovitis, gota, espondilitis 
anquilosante, bursitis, edema, inflamaciones que se producen despues de 
5 procedimientos dentales, enfermedades vasculares, migranas, periarteritis nudosa, 
tiroiditis, anemia aplastica, enfermedad de Hodkin, esclerodermia, diabetes de tipo I, 
miastenia gravis, sarcoidosis, sindrome nefrotico, sindrome de Behcet, polimiositis, 
gingivitis, hipersensibilidad, conjuntivitis, hinchazon que se produce despues de una 
lesion e isquemia de miocardio, para la profilaxis y/o tratamiento del asma, para la 
10 profilaxis y/o tratamiento de bronquitis, para la profilaxis y/o tratamiento de tendinitis, 
para la profilaxis y/o tratamiento de bursitis, para la profilaxis y/o tratamiento de 
afecciones relacionadas con la piel, pudiendo seleccionarse preferiblemente dichas 
afecciones relacionadas con la piel entre el grupo compuesto por psoriasis, eccema, 
quemaduras y dermatitis, para la profilaxis y/o tratamiento de trastornos gastrointes- 
15 tinales, pudiendo seleccionarse preferiblemente dichos trastornos gastrointestinales 
entre el grupo- compuesto por enfermedad inflamatoria del intestine-, -enfermedad de 
Crohn, gastritis, sindrome del intestino irritable y colitis ulcerosa, o para el tratamiento 
de fiebre, o para !a profilaxis y/o tratamiento de un cancer o de trastornos relacionados 
con el cancer, pudiendo seleccionarse preferiblemente dicho cancer o trastorno 
20 relacionado con el cancer entre el grupo compuesto por cancer cerebral, cancer de 
hueso, neoplasia derivada de celulas epiteliales (carcinoma epitelial), carcinoma de 
celulas basales, adenocarcinoma, cancer gastrointestinal, cancer de labios, cancer de 
colon, cancer hepatico, Cancer de vejiga, cancer de pancreas, cancer de ovarios, 
cancer cervical, cancer de pulmon, cancer de mama, cancer de piel, cancer de celulas 
25 escamosas, cancer de prostata, carcinoma de celulas renales y otros canceres 
conocidos que afectan a las celulas epiteliales de todo el cuerpo, para la profilaxis y/o 
tratamiento de polipos, para la profilaxis y/o tratamiento de trastornos mediados por 
angiogenesis, seleccionados preferiblemente entre el grupo compuesto por me- 
tastasis, rechazo de injerto de cornea, neovascularizacion ocular, neovascularizacion 
30 retiniana, retinopatia diabetica, fibroplasia retrolental, glaucoma neovascular, ulcera 
gastrica, hemangiomas infantiles, angiofibroma de la nasofaringe, necrosis avascular 
del hueso y endometriosis. 

Particularmente, lo mas preferido es que el medicamento de la presente inven- 
cion sea adecuado para la profilaxis y/o tratamiento del dolor, para la profilaxis y/c 
35 tratamiento de la inflamacion y/o para la profilaxis y/o tratamiento de trastornos rela- 
cionados con la inflamacion, pudiendo seleccionarse preferiblemente dichos trastornos 
relacionados con la inflamacion entre el grupo compuesto por artritis. artritis reuma- 
toide. espondilcartropatias. artritis gotosa. cstecartritis, lupus sistemico eritematosc 
artritis juvenil. fiebre reumatica. sintomas asociados con la gripe u otras inlecciones 
40 viricas. resfriado comun. dolor lumbar, dolor cervical, dismenorrea. dolor de cabeza. 
dolor de mueias. loiceduras. esoumces. micsitis. neuralgia, sinovitis, gota. espondilitis 
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anquilosante, bursitis, edema, inflamaciones que se producen despues de 
procedimientos dentales, enfermedades vasculares, migranas, periarter.t.s nodosa, 
tiroiditis, anemia aplastica, enfermedad de Hodkin, esclerodermia, diabetes de tipo I, 
miactenia gravis, sarcoidosis, sindrome nefrotico, sindrome de Behcet, polimios.tis, 
5 gingivitis, hipersensibilidad, conjuntivitis, hinchazon que se produce despues de una 
lesion e isquemia de miocardio. 

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de al menos una azeti- 
dina -ubstituida de formula general I proporcionada anteriormente, opcionalmente en 
forma de uno de los estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o diasteredmeros, 
1 0 un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisomeros. pre- 
feriblemente enantiomeros y/o diastereomeros, en cualquier relacion de mezcla, o una 
cal corre-pondiente de los mismos, o un solvato correspondiente de los m.smos, op- 
cionalmente en combinacion con uno o mas excipientes farmaceuticamente acepta- 
bles para la preparacion de un medicamento para la inhibicion de la cicloox.genasa-1, 
15 para la profilaxis y/o tratamiento de trastornos relacionados con la cicloox.genasa-1, 
para la- inhibicion de la-ciclooxigenasa-2 y/o para la profilaxis y/o tratamiento de tras- 
tornos relacionados con la ciclooxigenasa-2. 

- se prefiere particularmente el uso de al menos un compuesto de azet.dma 

substituido de formula general I proporcionada anteriormente, opcionalmente en forma 
20 de uno de los estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o diastereomeros, un 
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisomeros, preferi- 
blemente enantiomeros y/o diastereomeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal 
correspondiente de los mismos, o un solvato correspondiente de los mismos, opco- 
nalmente en combinaci6n con uno o mas excipientes farmaceuticamente aceptables, 
25 para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o tratamiento del dolor, 
para la profilaxis y/o tratamiento de la inflamacion y/o para la profilaxis y/o tratam.ento 
de trastornos relacionados con la inflamacion, pudiendo seleccionarse prefenblemente 
dichos trastornos relacionados con la inflamacion entre el grupo compuesto por artr.t.s, 
artritis reumatoide, espondi.oartropatias, artritis gotosa, osteoartritis, lupus sistemico 
30 eritematcso, artritis juvenil, fiebre reumatica, sintomas asociados con la .nfluenza u 
otras infecciones viricas, resfriado comun, dolor lumbar, dolor cervical, dismenorrea, 
dolor de cabeza, dolor de muelas, torceduras, esguinces, miositis, neuralg.a, s.nov.t.s, 
acta espondilitis anquilosante. bursitis, edema, inflamaciones que se producen des- 
pues de procedimientos dentales. inflamaciones que se producen despues de proce- 
i « dimienlos dentales. entermedades vasculares, migranas, periarteritis nudosa, t.roid.t.s. 
anem,a aplastica. entermedad de Hodkin. escleroderm.a. diabetes de t.po I, m.asten.a 
arsvis sarcoidos.s. sindrome nefrot.co. sindrome de Behcet, polimiositis, ging.v.t.s. 
hipersensibilidad. conjuntivitis, hinchazon que se produce despues de una lesion e 
.couem-a de m 10 card,o, para la profilax.s y/o tratam.ento del asma, para la profilaxis y/o 
40 tratamiento de bronquit.s, para la profilaxis y/o tratam.ento de tendinitis, para la prol, 
laxi- v/o tratamiento de bursitis, para la profilaxis y/o tratam.ento oe alecciones rela- 
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cionadas con la. piel, pudiendo seleccionarse preferiblemente dichas afecciones rela- 
cionadas con la piel entre el grupo compuesto por psoriasis, eccema, quemaduras y 
dermatitis, para la profilaxis y/o tratamiento de trastornos gastrointestinales, pudiendo 
seleccionarse preferiblemente dichos trastornos gastrointestinales entre el grupo com- 
5 puesto por enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad de Crohn, gastritis, sin- 
drome del intestino irritable y colitis ulcerosa, o para el tratamiento de fiebre, o para la 
profilaxis y/o tratamiento de un cancer o de trastornos relacionados con el cancer, pu- 
diendo seleccionarse preferiblemente dicho cancer o trastorno relacionado con el can- 
cer entre el grupo compuesto por cancer cerebral, cancer de hueso, neoplasia deri- 

10 vada de celulas epiteliales (carcinoma epitelial), carcinoma de celulas basales, adeno- 
carcinoma, cancer gastrointestinal, cancer de labios, cancer de colon, cancer hepatico, 
cancer de vejiga, cancer de pancreas, cancer de ovarios, cancer cervical, cancer de 
pulmon, cancer de mama, cancer de piel, cancer de celulas escamosas, cancer de 
prostata, carcinoma de celulas renales y otros cSnceres conocidos que afectan a las 

15 celulas epiteliales de todo el cuerpo, para la profilaxis y/o tratamiento de polipos, para 

la- profilaxis -y/o tratamiento de-t-r-astornos- mediados-por angiogenesis, seleecionados : 
preferiblemente entre el grupo compuesto por metastasis, rechazo de injerto de c6r- 
nea, neovascularizacioh ocular, nedvascularizacion retiniana, retinopatia diabetica, 
fibroplasia retrolental, glaucoma neovascular, ulcera gastrica, hemangiomas infantiles, I? 

20 angiofibroma de la nasofaringe, necrosis avascular del hueso y endometriosis. '.--£* 
Particularmente, lo mas preferido es el uso de al menos un compuesto de . . 
azetidina substituido de formula general I proporcionada anteriormente, opcionalmente • ' 

en forma de uno de los estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o diastereo- * : s £ 
meros, un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisome- : : <f 

25 ros, preferiblemente enantiomeros y/o diastereomeros, en cualquier relacion de mez- 
cla, o una sal correspondiente de los mismos, o un solvato correspondiente de los 
mismos, opcionalmente en combinacion con uno o mas excipientes farmaceutica- 
mente aceptables, para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o trata- 
miento del dolor, para la profilaxis y/o tratamiento de la inflamacion y/o para la profi- 

30 laxis y/o tratamiento de trastornos relacionados con la inflamacion, pudiendo seleccio- 
narse preferiblemente dichos trastornos relacionados con la inflamacion entre el grupo 
compuesto por artritis, artritis reumatoide. espondiloartropatias, artritis gotosa, os- 
tecartritis, lupus sistemico eritematcso, artritis juveniL fiebre reumatica, sintomas aso- 
ciados con la gripe u otras intecciones viricas, resfriado comun ; dolor lumbar, dolor 

35 cervical, dismenorrea. dolor de cabeza. dolor de muelas, torceduras. esguinces, miosi- 
tis, neuralgia, sinovitis, gota ; espondilitis anquiiosanle, bursitis, edema, inflamaciones 
que se producen despues de procedimienlcs dentales. enlermedades vasculares. 
migrahas, periarteritis nudcsa. tiroiditis. anemia aplastica. enlermedad de Hodkin. 
esclerodermia. diabetes de tipo I. miastenia gravis, sarcoidosis, sindrome nefrotico. 

40- sindrome de Behcet, polimiositis, gingivitis, hipersensibilidad. coniuntivitis. hinchazon 
que se produce despues de una lesion e isquemia de miocardic. 
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El medicamento de acuerdo con la presente invencion puede estar en cualquier 
forma adecuada para la aplicacion a seres humanos y/o animales, preferiblemente a 
ceres humanos incluyendo lactantes, ninos y adultos y puede producirse por proced,- 
mientos convencionales conocidos por los especialistas en la tecnica. La compos.c.on 
5 del medicamento puede variar dependiendo de la via de administrac.on. 

El medicamento de la presente invencidn puede administrarse, por ejemplo, 
por via parenteral en combination con vehiculos liquidos inyectables convenconales 
tales como agua o alcoholes adecuados. En tales composiciones inyectables pueden 
incluirse excipientes farmaceuticos convencionales para inyeccion tales como agentes 
,0 estabilizadores, agentes solubilizantes y tampones. Estos medicamentos pueden ,n- 
vectarse, por ejemplo, por via intramuscular, intraperitoneal o intravenosa. 

Los medicamentos de acuerdo con la presente invencion tambien pueden for- 
mulate en composiciones administrates por via oral que contienen uno o mas veh> 
culos o excipientes fisiologicamente compatibles en forma solida o liquida. Estas com- 
15- posiciones pueden contener ingredientes convencionales tales como agentes aglut.- 
- nantes,- cargas, .ubricantes-y agentes humeetentes -aceptab.es, -Las- compos.c.ones 
pueden tomar cualquier forma conveniente, tal como comprimidos, bohtas. granulos, 
capsulas; grageas, so.uciones acuosas u oleosas, suspensiones, emulsiones o formas 
de polvo seco adecuadas para la reconstitucion con agua u otro med.o l.qu.do ade- 
20 cuado antes del uso, para la liberacion inmediata o retardada. 

Las formas Hquidas para administracidn oral tambien pueden contener ad.t.vos 
adecuados tales como agentes edulcorantes, aromatizantes, conservantes y emul- 
.ionantes. Tambien pueden formularse composiciones Hquidas no acuosas para ad- 
ministracion oral, que contienen aceites comestibles. Tales composiciones l.qu.das 
pueden encapsulate convenientemente, por ejemplo, en capsulas de gelat.na en una 

cantidad de dosificacion unitaria. 

Las composiciones de la presente invencion tambien pueden adm.nistrarse 

topicamente o por medio de un supositorio. 

La dosificacion diaria para seres humanos y animales puede var.ar depen- 
diendo de factores basados en la especie respectiva o de otros factores tales como la 
edad sexo, peso o grado de enfermedad y simi.ares. La dosificacion diaria para seres 
humanos puede estar preferiblemente en el intervale de 1 a 2000, prefenblemente de 
1 a 1500, mas preferiblemente de 1 a 1000 miligramos de substancia act.va a adm, 
nistrar durante una o varies tomas at dia. 
35 Metodos F armacologicos: 

I Ensayo de enzimas Cox-1/Cox-2 

El ensayo de enzimas Cox-1/Cox-2 para los compuestos de azet,d,na de la 
invencion se realiza de acuerdo con la siguiente descripcion: 

Se .uspenden ap.ox.macamente 390 unidades del enz.ma Cox-I o Cox-, 
(Cayman Chemical. Ann Habor. Michigan. U.S.A.. numero de cataiooo 60100 y 60120 
respecLvamente) en 200-300 u. de tampon Tris HCI (100 mM). hemat.na (1 mM) y 1e- 
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nol (2 mM), y 200 ml de epinefrina (5,8 mM) como cromogeno. Los compuestos que se 
van a ensayar se disuelven en dimetilformamida o hidroxido sodico 0,1 N, a un 
volumen de 60 El volumen total de cada reaccion enzimatica es de 0,6 ml. Se tiene 
cuidado de que la concentracion de vehiculo en la mezcla de reaccion no exceda del 
5 5% (volumen/volumen). El medio de reaccion se incuba durante 4 minutos a 37°C y 
despues se afiaden 100 ^il de acido araquidonico 0,5 mM como substrato. 

Inmediatamente despues de la adicion del substrato, se registra la pendiente 
correspondiente al aumento de densidad optica a 480 nm durante 1 minuto. La reac- 
cion se controla con un espectrofotometro Hewlett-Packard 8452A. 
10 II. Determination de la actividad Cox-1 y Cox-2 en sangre entera humana 

La actividad Cox-1 y Cox-2 en sangre entera humana se determina de acuerdo 
con una modificacion del metodo descrito en la publicacion de C. Brideau, et al., "A 
human whole blood assay for clinical evaluation of biochemical efficacy of 
cyclooxygenase inhibitors" Inflamm Res 1996; 45:68-74. La parte respectiva de la des- 
15 cripcion se incorpora en el presente documento como referencia y forma parte de la 

- presente deseripcion. — 

Para la determinacion de la actividad Cox-1, se distribuye sangre humana ex- 
trafda recientemente en un volumen de 0,5 ml en tubos Eppendorf de silicona, dentro 
de los cuales hay 2 |il del compuesto a ensayar o dimetilsulfoxido (DMSO) a una con- 
20 centracion final del 0,4%. (volumen/volumen). Los tubos se invierten para homogenei- 
zar el contenido y se incuban durante 1 hora a 37°C, con agitacion suave. Posterior- 
mente, se centrifugan durante 15 minutos a 10500 g y se recogen 100 jllI de suero. Las 
proteinas se precipitan por la adicion de 400 pi de metanol a cada tubo, los tubos se 
centrifugan durante 10 minutos a 5000 g, se aspiran 300 pJ de sobrenadante y des- 
25 pues se secan en una atmosfera de nitrogeno. 

La concentracion de tromboxano B2 (TXB2) se cuantifica usando un kit de en- 
sayo (Caymann Chemical, Ann Arbor, Michigan, U.S.A., numero de catalogo 519031) 
despues de la reconstitucion en 300 pi de tampon de ensayo suministrado en el mismo 
kit. 

30 Para la determinacion de la actividad Cox-2, se preparan tubos con 2 )il del 

compuesto a ensayar o DMSO, 12 M9 /ml de aspirina, 9 pi de heparina sodica al 1% 
(peso/volumen) y 0,5 ml de sangre humana extraida recientemente. Las muestras se 
preincuban a 37°C durante 15 minutos. se af.ade LPS de E. coli 0111:B4 (de Sigma 
Chemical. St. Louis, Missouri, U.S.A., numero de catalogo L-3012) y se incuban du- 

35 rante 24 h a 37°C. Las muestras se centrhucan y se recogen 100 ul de plasma. A cada 
muestra se le afiaden 400 ul de acetato de etilo y metanol al 1% (volumen/volumen) y 
los tubos se agitan y se centritugan durante 10 minutos a 5000 gy a 4°C. Se aspiran 
300 ul de sobrenacante y se evaporan en una atmcslera de nitrogeno. La concentra- 
cion de prcstaglandina E2 se cuantilica usancio un kit de ensayo de Cayman Chemical. 
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Ann Arbor, Michigan, U.S.A. (numero de catalogo: 514010) despues de la reconstitu- 
cion en 300 pi de tampon de ensayo suministrado en el mismo kit. 
III. Ensayo de analgesia en ratas 

La actividad analgesica de los compuestos de la invencion se ensaya como se 
5 ha descrito anteriormenie. Estos ensayos se realizan como se describe en la publica- 
ci6n de K. Hargreaves et al., Pain, 32, 77-88, (1988). La parte respectiva de la des- 
cripcion se incorpora en el presente documento como referenda y forma parte de la 
descripcion. 

Las ratas se transfieren al laboratorio de experimentacidn, donde permanecen 
10 en grupos de 5, en jaulas Makrolon con un suelo enrejado para evitar la coprofagia. Al 
principio del experimento, se retiran el agua y el alimento y los animales se pesan y se 
marcan convenientemente. 

Cada rata recibe por medio de una inyeccion subplantar 0,1 ml de soluci6n sa- 
lina esteril en la pata trasera izquierda seguido de 0,1 ml de una suspensi6n de ca- 
15 rragenina al 2% (peso/volumen) en solucion salina esteril en la pata trasera derecha. 

Dos horas despues-de-las-inyecciones-subplantares de carragenina y vehlculo, 

cada rata recibe por via oral los compuestos a ensayar, suspendidos en goma arabiga 
" al 5% (p"eso/volumen), "administrados a 10 ml por kg de peso corporal. Dos horas des- 
pues de la administracion de los compuestos a ensayar, se determinan los valores de 
20 la actividad analgesica. Para este fin, las ratas se transfieren a las camaras de me- 
tacrilato de un analgesimetro que dispone de un suelo de vidrio. Una vez terminado el 
periodo de aclimatacion en las camaras (es decir, despues de 5 minutos), se pone una 
lampara de irradiacion infrarroja capaz de producir un estimulo termico por debajo de 
las patas de la ratas. 

25 El estimulo termico, previamente calibrado a 10 amperios, se aplica a cada una 

de las patas traseras con intervalos de al menos 1 minuto. La respuesta de la ratas al 
dolor consiste en la elevaci6n de la pata, evitando de esta manera el contacto con el 
suelo. Simultaneamente, la luz infrarroja se apaga automaticamente y la pantalla digi- 
tal del dispositivo muestra el tiempo de latencia en segundos. Las ratas se someten al 

30 ensayo sdlo una vez para evitar un pcsible comportamiento de aprendizaje. 
IV. Ensayo de la actividad contra edema en ratas 

El ensayo de actividad contra edema se realiza tal como se describe en la 
publicacion de Winter et al., Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 111, 544-547 (1962). La parte 
respectiva de la descripcion se incorpora en este documento como referenda y forma 

35 parte de la presente descripcion. 

Al principio de cada sesion experimental se pnva a las ratas de alimento y se 
mantienen en jaulas en grupos de 5 animales. disponiendo las jaulas de una rejilla en 
el suelo para prevenir la coprofagia. Despues de un periodo de 24 horas sin alimento. 
los animales se marcan de una lorma adecuaca. se pesan, y se hidratan por medio de 

40 la administracion oral de 30 ml/kg de peso corporal de aoua potable. Media hora des- 
pues de la hidratacion. se administran los compuestos a ensayar por via oral, en una 
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cantidad de 10 ml/kg de peso corporal como una suspension en goma arabiga al 5% 
(peso/volumen). Una hora despues de la administration de los compuestos, los ani- 
mates reciben 0,1 ml del agente que produce la inflamacion (carragenina al 1% 
peso/volumen en solucion esteril), inyectado por via subplantar en la pata trasera de- 
5 recha de las ratas. Inmediatamente despues de la inyeccion de carragenina, se de- 
termina el volumen de la pata inyectada usando un pletismometro. Las lecturas se 
expresan en ml. Las lecturas del volumen de la pata se toman cada hora despues de 
la administracion de la carragenina, durante 7 horas. 
V. Ensayo de actividad antiartritica en ratas 

10 El ensayo de la actividad antiartritica se realiza como se describe en la publica- 

cion de Anderson et al., J. Clin. Invest. 97, 11, 2672-2679 (1996). La parte respectiva 
de la descripcion se incorpora en el presente documento como referenda y forma 
parte de la presente descripcion. 

En el dia 0 del experimento, se miden los volumenes de las patas contralatera- 

15 les a las inyectadas, es decir las patas traseras izquierdas, por medio de un pletismb- 

metro, y las lecturas se expresan en ml. 

Despues, a cada rata se le inyecta el adyuvante, que consta de 1 mg de 
Mycobacterium butyricum suspendido en 0,1 ml de aceite mineral, por via subplantar 
en la pata trasera derecha. 

20 Aproximadamente todos los dias, y durante 15 dias despues de la inyeccion 

del adyuvante, se miden de nuevo los volumenes de las patas traseras no inyectadas 
(contralaterales). En el dia 15 se seleccionan las ratas cuyas patas contralaterals 
muestran un aumento de al menos 0,42 ml en comparacion con el dia de la inyeccion 
del adyuvante, desechando los animales con aumentos de volumen menores, ya que 

25 su inflamacion no se considera de la magnitud adecuada. f1 - 

En el dia 15 del experimento, se inicia la administracion diaria de los compues- 
tos a ensayar por via oral y, cada dia, se registran los volumenes de las patas traseras 
no inyectadas. 

En el dia 25 del experimento se miden los pesos corporales y los volumenes de 
30 las patas traseras no inyectadas (contralaterales) por ultima vez, y estos valores se 
usan para determinar las actividades. 

VI: Produccion de PGE-2 en exudado inflamatorio y mucosa gastrica de rata 

La produccion de PGE-2 en exudado inflamatorio y mucosa gastrica de rata se 
realiza como se describe en la publicacion de O Tolanetti et al., "Effect of nimesulide 
3? on cyclocxygenase activity in rat gastric mucosa and inflammatory exudate", Med Sci 
Res 17, 745-746 (1989). La parte respectiva de la descripcion se incorpora en el pre- 
sente documento como referenda y forma parte de la presente descripcion 

Para este ensayo se usan 6 ratas wistar macho (Interfauna-St Feliu de Codi- 
nes ; Barcelona) de aproximadamente 200 g (caca una de aproximadamente 6 seme- 
40 nas de edad). Los compuestos a ensayar se administran por via oral en goma arabiga 
al 5% (peso/volumen). a razon de 10 ml/ko 
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Una hora despues de la administracion de los compuestos y bajo anestesia con 
halotano, a cada rata se le implanta por via subcutanea en el area interscapular una 
esponja de poliester de 40X15X5 mm, empapada en una suspension de carragenina ai 
0,5%. Las raias se sacrifican 6 horas despues del implante, las esponjas se retiran y 

5 se escurren. Se recogen los exudados y se centrifugan a 6000xG durante 15 minutos. 

Se retiran los estomagos de las ratas, se separa la mucosa gastrica de las ca- 
pas subyacentes y, por medio de un troquel de 10 mm de diametro, se toman 
muestras de mucosa de un area comprendida entre el cuerpo gastrico y el antro 
pilorico. Se extrae la PGE2 de la mucosa. Las concentraciones de PGE2 de los 

10 exudados inflamatorios y de la mucosa gastrica se determinan por medio de reactivos 
de inmunoensayo del kit de Cayman Chemical, Ann Arbor, Michigan, U.S.A. (niimero 
de catalogo: 514010) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. 

A continuaci6n, la presente invencion se ilustra con la ayuda de ejemplos. Es- 
tas ilustraciones se proporcionan unicamente a modo de ejemplo y no limitan el al- 

15 cance general de la presente invencion. 

Ejemplos: 

Ejemplo 1: 

Sintesis de (3,5-di-t-butil-4-hidroxi-fenll)-(3-hidroxi-azetidin-1-il)-metanona 

a) Cloruro de 3,5-di-t-butil-4-hidroxi-benzoilo 

COOH 

20 

Se disolvid acido 3,5-di-t-butil-4-hidroxi-benzoico (16,6 g, 66,3 mmol) en 
cloroformo (150 ml) y se anadid cloruro de tionilo (10 ml, - 139 mmol). La mezcla re- 
sultante se calento a reflujo durante 9 horas, se enfrio a temperatura amb'-nte 
(aproximadamente 25°C) y se evaporo a sequedad a presion reducida. Se obtuvieron 
25 17,6 g (rendimiento leorico del 99%) de cloruro de 3,4-di-t-butil-4-hidroxi-benzoilo en 
forma de una solido amarillo, que se uso en la siguiente etapa de reaccion sin puri- 
ficacion. 

IR (KBr, cm" 1 ): 3555, 2958, 1736, 1125. 

b) (3 ; 5-Di-t-butil-4-hidroxi-tenil)-(3-hidroxi-azetidin-1-il)-metanona 
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OH 




Se disolvio clorhidrato de azetidin-3-ol (2 g, 18,3 mmol) en una solucion acuosa 
de hidroxido sodico al 5% peso/peso (45 ml), la solucion resultante se enfrio a -5°C y 
se afiadi6 cloruro de 3,5-di-t-butil-4-hidrcxi-benzoflo (5,4 g, 20 mmol) obtenido de 
5 acuerdo con la etapa (a), disuelto en 8 ml de THF, con agitacion vigorosa. Posterior- 
mente, el bano de refrigeracion se retiro, la mezcla de reaccion se calento a tempera- 
tura ambiente (aproximadamente 25°C) y se agit6 durante una hora mas en estas 
conafciohes". DespuSs/ la mezcla de reaccion se extrajo varias veces con dietil eter, las 
fases etereas se combinaron, se lavaron con agua, se secaron con sulfato sodico y se 
10 evaporaron a sequedad para obtener 1,9 g del producto bruto, que se cristaliz6 en 
acetato de etilo-eter de petroleo. Se obtuvieron 1,6 g (rendimiento teorico del 30%) de 
(3,5-di-t-butil-4-hidroxi-fenil)-(3-hidroxi-azetidin-1-il)-metanona en forma cristalina. 
Punto de fusion = 185-189°C 

IR (KBr, cm -1 ): 3506, 3262, 2956, 1611, 1572, 1449, 1421, 1406, 1113. 

1 H-RMN (CDCI 3 , 5): 1,43 (s, 18H), 2,8 (s a, 1H), 4,0-4,2 (m, 2H), 4,45 (m, 2H), 4,7 (m, 

1H), 5,5 (s, 1H), 7,5 (s, 2H). 

Ejemplo 3: 

(3,5-di-t-butil-4-hidroxi-fenil)-(3-hidroxi-3-metil-azetidin-1-il)-melanona 




20 Se suspendio clorhidrato de 3-metil-azetidin-3-ol (0,6 g, 4.84 mmol) en tetrahi- 

drolurano (50 ml) y se anadio trietilamina (1.2 ml). La mezcla se agito a temperature 
ambiente (aproximacamente 25°C) durante 30 minutes y se ahadio acido 3.5-di-t-butil- 
4-hidroxi benzoico (1.26 g. 5.1 mmol) en una porcion. la mezcla se enfrio a 0°C y. 
pesteriormente. se anadio una solucion de diciclohexilcarbodiimida (1 g. 4.84 mmol) er, 
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tetrahidrofurano (27 ml). A continuacion, la mezcta de reaccion se calento a reflujo 
durante 3,5 horas, se enfrio y el solido insoluble se separo por filtracion. El filtrado se 
concentro usando un evaporador rotatorio, el solido resultante se disolvio en acetato 
de etilo, se lavo con agua, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtro y se evaporo a 
5 sequedad. El residuo bruto obtenido se cristalizo en eter dietilico para dar 1,14 g 
(rendimiento teorico del 73%) de (3,5-di-t-butil-4-hidroxi-fenilV(3-hidroxi-3-metil- 
azetidin-1 -il)-metanona. 
Punto de fusion = 148-153°C. 

IR (KBr, cm -1 ): 3497, 3274, 2963, 1612, 1598, 1415, 1235, 1120. 
10 1 H-RMN (CDCI 3 , 5): 1,4 (s, 18H), 1,5 (s, 3H), 3,9 (s, 1H), 4,1 (m, 3H), 4,3 (m, 1H), 5,5 
(s, 1H), 7,5 (s, 2H). 
Ejemplo 15: 

Stnlesis de [1-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-bencil)-a2etidin-3-il]-N-hidroxi-urea 
(a) Fenil ester del acido [1-(3,5-di-t-butil-4-hidroxi-bencil>azetidin-3-il]-N-hidroxi- 
15 carb£mico 




Se disolvieron 1-(3,5-di-t-butil-4-hidroxi-bencil)-azetidin-3-ol (2,27 g, 7,8 mmol), 
N,0-bis-(fenoxicarbonil)hidroxilamino (2,36 g, 8,58 mmol) (preparado de acuerdo con 
el metodo descrito en A.O. Stewart and D.W. Brooks, J. Org. Chem., 57(18), 1992, 

20 5020-5023. La parte respectiva de la descripcion se introduce como referenda y forma 
parte de la descripcion) y trifenilfosfina (2,45 g, 9,36 mmol) en 80 ml de 
tetrahidrofurano anhidro. La mezcla de reaccion se enfrio a 0°C en una atmosfera de 
nitrogeno, se anadio gota a gota una solucion de azodicarboxilato de diisopropilo (1,84 
ml, 9,36 mmol) y la mezcla se agito a 0°C durante una hora. A continuacion, la mezcla 

25 se dejo calentar a temperatura ambiente y se agito durante una noche. El disolvente 
se elimino a presion reducida mediante un evaporador rotatorio y el producto bruto se 
purifico mediante cromatografia en columna (gel de silice. eluyente: CHCI 3 ). Despues 
de la cristalizacion en eter dietilico, se obtuvieron 1.53 g, (rendimiento teorico del 46%) 
del producto deseado en forma de un solido bianco cue tenia un punto de fusion de 

30 161-163°C. 

IR (KBr. cm* 1 ): 3540 ; 3420. 2958, 1720, 1440. 1198, 760 

'H-RMN (CDCI 3 , 5): 1,4 (s. 18H); 3,5 (t, 2H). 3.6 (m+s. 4H), 4.75 (m. 1H). 5,2 (s a, 1H). 
7.05 (m. 3H), 7.25 (d, 1H), 7.3 (m. 3H) 

(b) [1-(3.5-di-t-butil-4-hidrcxi-bencil)-azetidin-3-il]-N-hidroxi-urea 
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,CONH 2 




El producto obtenido de acuerdo con la etapa (a) (1,53 g, 3,6 mmol) se disolvio 
en 50 ml de metanol y la solucion se enfrio a -78°C en una atmosfera de nitrogeno. Se 
anadio una solucion de 5,4 ml de NH 3 condensado en 12,7 ml de metanol a -78°C, la 
mezcla se dejo catentar a temperatura ambiente y se agit6 a esta temperatura en un 
reactor cerrado, controlandose de esta manera el progreso de la reacci6n por croma- 
tograffa de capa fina (TLC) despues de dos horas. Si se detecta producto de partida 
no reaccionado, puede anadirse otra porcion de NH 3 y la reacci6n se mantiene en 
agitacion durante una noche. La solucion se concentro usando un evaporador rotatorio 
y el producto crudo se purifico mediante cromatografi'a en columna (gel de silice, 
eluyente: cloroformo/metanol 95:5 (volumen/volumen) para dar 0,58 g del producto 
deseado (rendimiento te6rico del 47%) que tiene un punto de fusion 90-95°C. 
IR (KBr, cm 1 ): 3650, 3494, 3338, 2903, 1656, 1569, 1431, 1363, 1213. 
1 H-RMN (CDCI 3 , 5): 1,4 (s, 18H), 3,5 (m, 4H), 3,6 (s, 2H), 4,8 (m, 1H), 5,2 (s a, 1H), 5,6 
(s a, 2H). 7,0 (s, 2H). 
Ejemplo 16: 

Sintesis de (2S,3R)-N-[1-(3,5-di-t-butil-4-hidroxi-ben2oil)-2-metil-a2etidin-3-il]- 
2,2,2-trifluoro-acetamida 

a) Cloruro de 3,5-di-t-butil-4-hidroxi-benzoNo 

Se preparo cloruro de 3,5-di-t-butil-4-hidroxi-benzoNo de acuerdo con la etapa 
(a) del ejemplo 1. 

b) N-[1-(3 l 5-di-t-butil-4-hidroxi-benzoil)-(2S,3R)-2-metil-azetidin-3-il]-2,2,2-trm 
acetamida 



O 




1 
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Se disolvio clorhidrato de (2S,3R)-2,2,2-trifluoro-N-(2-metil-azetidin-3-il)-aceta- 
mida (1,04 g, 4,74 mmol) en diclorometano (30 ml) y se afiadio trietilamina (2,7 ml), la 
mezcla se agit6 durante 10 minutos a temperatura ambiente, se enfrio a 0°C y se afia- 
dio una solucion de cloruro de 3,5-di-t-butil-4-hidroxi-benzoilo (1,16 g, 4,3 mmol) en 
5 diclorometano (20 ml). La mezcla de reaccion se agito a temperatura ambiente durante 
una noche, despues se vertio en hielo, las fases se separaron, la fase acuosa se ex- 
trajo con diclorometano y las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de 
magnesio, se filtraron y se evaporaron a sequedad para dar 1,42 g (rendimiento teo- 
rico del 80%) de N-[1-(3,5-di-t-butil-4-hidroxi-benzoil)-(2S,3R)-2-metil-azetidin-3-il]- 
10 2,2,2-trifluoro-acetamida. 

IK (KBr, cm" 1 ): 2967, 1722, 1618, 1560, 1420, 1225, 1187, 1160. 

1 H RMN (CDCI 3 , d), 1,4 (s, 18H), 1,5 (s, 3H), 4,3 (m, 2H), 4,7 (m, 2H), 5,5 (s, 1H), 7,3 
(s, 2H), 9,0 (d, 1H). 
Ejemplo 17: 

15 Sintesis de 1-(3,5-di-t-butil-4-hidroxi-bencil)-azetidin-3-ol 



Se enfrio una suspensidn de hidruro de litio y aluminio (1,35 g, 36,7 mmol) en 
tetrahidrofurano anhidro (60 ml) a 0°C y se afiadio una solucion de (3,5-di-t-butil-4- 
hidroxi-fenil)-(3-hidroxi-azetidin-1-il)-metanona (1,78 g, 6,12 mmol) en tetrahidrofurano 

20 anhidro (40 ml). El baho de refrigeracion se retiro, la mezcla se agito a temperatura 
ambiente durante una noche y despues se calento a reflujo durante 5 horas. A 
continuacion, la mezcla se enfrio a 0°C y el exceso del agente reductor se elimin6 
mediante la adicion de una solucion saturada de cloruro amonico. La mezcla se filtro y 
el filtrado se evaporo a sequedad por medio del uso de un evaporador rotatorio. El 

25 residuo se disolvio en eter dietilico, la solucion resultante se lavo con agua. se secc 
sobre sulfato sodico y se evaporo a sequedad con un evaporador rotatorio. El solido 
crudo resultante se cristalizo en cloroformo/eter de petroleo para dar 1.33 g (rendi- 
miento teorico del 75%) del producto deseado, que tenia un punto de fusion de 139- 
142°C 

30 IR (KBr. cm' 1 ): 3513. 3331. 3076. 2956, 1434, 1360. 1162. 788. 

•H RMN (CDCI3, 5): 1.4 is. 18H), 2,7 (s a, 1H), 2,9 (dd. 2H), 3,5 (s, 2H). 3,6 (dd, 2H). 
, 4.4 (m. 1H), 5,1 (s. 1H). 7.0 (s, 2H). 
Ejemplo 19: 




OH 
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Sintesis de 3,5-di-t-buiil-fenil ester del acido 3-hidroxi-azetidina-1-carboxilico 

(a) Cloroformiato de 3,5-di-t-butiI-fenilo 



o 




Se enfrio una solucion de 3,5-di-t-butil-fenol (3,6 g, 17,4 mmol) en 30 ml de 
tetrahidrofurano a 0°C y se anadio una solucion de cloroformiato de triclorometilo (2,9 
ml, 22,56 mmol) en 20 ml de tetrahidrofurano. El baho de refrigeracion se retiro y la 
mezcla se agito a temperatura ambiente durante una noche. La solucion obtenida de 
esta manera se us6 en la siguiente etapa. 

(b) 3,5-Di-/-butil-feni! ester del acido 3-hidroxi-azetidina-1-carboxflico 




Se suspendio clorhidrato de 3-azetidinol (2,47 g, 22,62 mmol) en tetrahidrofu- 
rano (30 ml), se anadio trietilamina (19 ml) y la mezcla se calento a reflujo durante 30 
minutos. A continuacion, la mezcla se enfrio a temperatura ambiente y se anadib 
lentamente la solucion del cloroformiato de acuerdo con la etapa (a) a traves de una 
canula. La mezcla de reaccion se calento a reflujo durante una noche, se enfrio y se 
filtr6. El filtrado se evaporo a sequedad en un evaporador rotatorio y el residuo se 
purified mediante cromatograffa en columna (gel de sflice, eluyente: acetato de etilo: 
eter de petroleo 3:7 volumen/volumen). Se obtuvieron 0 ; 83 g de 3,5-di-t-butil-fenil ester 
del acido 3-hidroxi-azetidina-1-carboxi!ico en forma de un solido bianco que tenia un 
punto de fusion de 166-70°C. 
IR (KBr, cm" 1 ): 3481, 2962, 1700, 1612, 1400. 

'H RMN (CDCI 3s 6): 1,3 (s. 18H), 2,7 (m, 1H), 4.0 (m, 2H) S 4 ; 3 (m, 2H), 4,6 (m, 1H), 6 ? 9 
(s. 2H), 7,3 (s, 1H). 

Los compuestos de Ics ejemplcs 2 y 11 se prepararon de acuerdo con el me- 
lodo descrito en el ejemplo 1. Lcs compuestos de los ejemplos 4, 7, 9, 10, 12, 13, 17 y 
18 se prepararon de acuerdo con el metodo descrito en el ejemplo 3. El compuesto del 
ejemplo 14 se preparo de manera analoga al metodo descrito en J.M. Janusz et aL J 



♦ 
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Med. Chem. 1998, 41(7), 1112-1123. La descripcion respectiva se incorpora como 
referenda y forma parte de la descripcion. 

En las tablas 1 y 2 proporcionadas a continuacion se indican los compuestos 
de los ejemplos 1-4, 7 y 9-19 y sus datos espectroscopicos: 
5 Tabla 1: 



R 6 




r z 


Ejempio 


R 4 




R' 




1 


H 


OH 


H 


1 


2 


H 


OH 


H 




3 


H 


OH 


CH 3 




4 


CH 3 


OH 


H 


j h ^DY 


7 j H | Br 

i : 
I 

i 


H 


1 cm »°-0 _< C 


, c " H OH 

I 

i 


H 

I 

i 



♦ 
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10 


H 


OH 


H 




11 


H 


0{CH 2 ) 4 ON0 2 


H 




12 


Ph 


OH 


H 




13 


H 


Ph 


OH 




14 


H 


OH 


H 


■x 


15 


H 


N(OH)CONH 2 


H 




16 


CH 3 


NHCOCF3 


H 


"A 


17 


H 


OH 


H 

I 

i : 




18 


H j OH ! H ! 

! i I 

I i ! 
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19 


H 


OH 


H 













Tabla 2: 



Ejemplo 


Punto de 
fusion 
°C 


IR (KBr, cm' 1 ) 


1 H RMN (CDCI 3 , 8) 


1 


185-9 


3506, 3262, 2956, 
1611, 1572, 1449, 
1421, 1406, 1113 


1,43 (s, 18H), 2,8 (s a, 1H), 4,0-4,2 (m, 
2H), 4,45 (m, 2H), 4,7 (m, 1H), 5,5 (s, 
1H), 7,5 (s. 2H). 


2 


146-9 


3444, 3344, 3287, 
2957, 1613, 1587, 
1456, 1125 


1.3 (s, 18H), 3,5 (d, 1H), 4,0-4,2 (m, 2H), 

4.4 (dd, 2H), 4,6 (m, 1H), 7,4 (s, 2H), 7,5 

(s, 1H). 


3 


148-53 


3497, 3274, 2963, 
1612, 1598, 1415, 
1235, 1120 


1,4 (s, 18H), 1,5 (s. 3H), 3,9 (s, 1H), 4,1 
(m, 3H), 4,3 (m, 1H), 5,5 (s, 1H), 7,5 (s. 
2H). 


4 


162-6 


3469, 3250, 2960, 
1608, 1571, 1401, 
1239, 1090 


1,4 (s, 21 H), 3,3 (s a, 1H), 3,9 (m, 1H), 
4,1 (m, 1H), 4,4 (m, 2H), 5,5 (s, 1H), 7,5 
(s, 2H). 


7 


160-3 


3506, 2953, 1632, 
1600, 1383, 1131, 
1110 


1,4 (s ,18H), 4,4-4,8 (m, 5H). 7,5 (s, 2H). 


9 


115-120 


3296, 2963, 1602, 
1555, 1474, 1449, 
1410, 1396 


1,4 (s, 18H), 3,7 (s, 3H), 3,9-4,2 (m, 3H), 
4,4 (m, 2H), 4,7 (m, 1H), 7,5 (s, 2H). 


10 


156-60 


3330, 1615, 1605, 
1565, 1463, 1433, 
1412, 1202 


1,3 (s, 12H), 3,4 (m, 2H), 4,1-4,3 (m, 
3H), 4,4-4,6 (m+s, 3H), 4,7 (m, 1H), 7,4 
(s, 2H). 


11 


aceite 


2962.1637,1594, 1,3 (s, 18H), 1,7 (m, 2H), 1,8 (m, 2H), 
1459 I 3,4 (m, 2H), 4,0-4,15 (m, 2H), 4,3-4,4 
j (m, 3H), 4,5 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 7,4 (s, 
2H), 7,5 (s, 1H). 




178-81 


3400.3310.2956, \ 1 ,3 (s. 18H), 3,7 (d, 1 H), 4,1 (dd, 1 H), 
1607,1570.1395 i 4,3 (m, 1H), 4,6 (m, 1H), 5,3 (s a, 1H), 



5.45 (s a. 1H), 7,3-7,4 (m, 7H). 
iT i 163-5 I 3530- _ 336a 29bt. !^43 (s. 18H). 3,3~(S a, 1H), 4,4-4.6 (m, 
! 1606. 1452. 1116 I4H). 5.5 (s. 1H), 7,4 (m. 3H), 7,5 (m. 4H). ; 
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14 


144-8 


3265 2955 1603 
1582, 1450, 1410, 
1129, 995, 956 


1 31 (s 6h0 1 34 (s 9H) 3 2 (s a 1H) 
4,0-4,3 (m+s, 4H), 4,45 (m, 2H), 4,7 (m. 
1H), 7,3 (s, 1H), 7,35 (s, 1H). 


15 


90-5 


3650, 3494, 3338, 
2903, 1656, 1569, 
1431, 1363, 1213 


1 4 (s 18H) 3 5 (m 4H) 3 6 (s 2H) 4 8 
(m, 1H), 5,2 (s a, 1H), 5,6 (s a, 2H), 7,0 
(s, 2H). 


16 


amorfn 


2967 1722 1618 
1560, 1420, 1225, 
1187, 1160 


1 4 (s 18H1 1 5 (s 3H) 4 3 (m 2hh 4 7 
(m, 2H), 5,5 (s, 1H), 7,3 (s, 2H), 9,0 (d, 
1H). 


1 7 


1 ^Q-4? 


oc-io •3'5'ai ^n7fi 

2956, 1434, 1360, 
1162, 788 


3,5 (s, 2H), 3,6 (dd, 2H), 4,4 (m, 1H), 5,1 
(s, 1H), 7,0 (s, 2H) 


18 


154-6 


2295 2955 1637 
1435, 1100 


1 43 (s 18hn 3 0 (d 11-H 3 36 2H\ 
3,8 (dd, 1H), 4,0 (dd, 1H), 4.2 (t, 1H), 4,3 
(t, 1H), 4,6 (m, 1H), 7,0 (s, 2H). 


19 


166-70 


3481, 2962, 1700, 
1612, 1400 


1,3 (s, 18H), 2,7 (m, 1 H), 4,0 (m, 2H), 
4,3 (m, 2H), 4,6 (m, 1H), 6,9 (s, 2H), 7,3 
(s, 1H) 



Datos Farmacologicos: 

I. Ensayo de las enzimas Cox-1/Cox-2: 

El ensayo de las enzimas Cox-1/Cox-2 para los compuestos de azetidina de la 
5 invencion se realizo como se ha descrito anteriormente. En la siguiente tabla I se pro- 
porcionan los valores de inhibicion enzimatica de algunos compuestos de la invencion. 
Tabla I: 



Compuesto de 
acuerdo con el 
ejemplo 


% de Inhibicidn 
5 x 10- 5 M 

COX-1 COX-2 


Cl 50 
MM 

COX-1 COX-2 


1 






37,7 


1,51 


2 


9 


78 


- 


1.8 ! 


3 






349 


3.51 j 


4 ; 




- 


246 


3,75 | 


? ; 


35 


- 




0.2 


14 




i 


48.3 


0.6 j 


ie 


A 


1 







10 
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II. Determinacion de la actividad Cox-1 y Cox-2 en sangre entera humana 

La actividad Cox-1 y Cox-2 en sangre entera humana se determine tal como se 
ha descrito anteriormente. En la siguiente labia II se proporcionan los valores de al- 
gunos compuestos de la invencion. 

Tabla II: 



Compuesto de 
acuerdo con el 
ejemplo 


Inhibicion de COX-1 
en sangre entera 
humana 
Cl 50 (MM) 


Inhibicion de COX-2 
en sangre entera 
humana 

Cl 50 (MM) 


1 


I 0,1 


I 0,2 


2 


0,5 


0,8 


3 


0,1 


0,1 


4 


0,5 


0,5 


14 


0,05 


0,1 



10 III. Ensayo de analgesia en ratas 

El ensayo de la actividad analgesica de Ics compuestos de la invenci6n se rea- 
Iiz6 tal como se ha descrito anteriormente. En la siguiente tabla III se proporcionan los 
valores de algunos de los compuestos de la invencion. 

15 Tabla III: 



Compuesto de acuerdo con el 


DE 50 (mg/kg) 


ejemplo 




1 


0,4 


2 


1,65 


3 


0,14 


4 


0,7 


14 


3 ~| 



IV. Ensayo de actividad contra edema en ratas 

El ensayo de actividad conira edema se realizo tal como se ha descrito 
20 anteriormente. En la siguiente labia 4 se proporcionan Ics valores de algunos de los 
compuestos de la invencion: 
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Tabla IV: 



Compuesto de acuerdo con el 


DE 50 (mg/kg) 


ejemplo 




1 


3 


2 


28 


3 


58 


4 


31 


14 


62 



V: Ensayo de actividad antiartritica en ralas 

5 El ensayo de actividad antiartritica se realizo tal como se ha descrito anterior- 

mente. En la siguiente tabla V se proporcionan los valores de algunos de los com- 
puestos de la invencion. 

Tabla V: 



Compuesto de acuerdo con el 
ejemplo 


DE 50 (mg/kg) 


1 


0,5 


3 


0,34 



10 

VI: Produccion de PGE2 en exudado inflamatorio y mucosa gastrica de rata 

La produccion de PGE2 en exudado inflamatorio y mucosa gastrica de rata se 
determino tal como se ha descrito anteriormente. En la siguiente tabla VI se proporcio- 
nan los valores de algunos de los compuestos de la invencion. 

15 

Tabla VI: 



Ejemplo 


PGE 2 en mucosa 


PGE 2 en exudado 




gastrica 


inflamatorio 




DE 50 (mg/kg) 


DE50 (mg/kg) 


1 


0,16 


0,28 


2 


3,7 


5,9 ! 


3 


7,3 


0,6 | 


4 


1,0 


5,£ 


14 


2.7 


1.6 
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REIVINDICACIONES 

1.- Compuestos de azetidina substiluidos de formula general I 




R 3 

5 donde 

A representa un resto -C=0, un resto -CH 2l un resto -CH 2 -C=0 unido al anillo de azeti- 
dina a traves de su atomo de carbono carbonilico, o un resto -0-C(=0) unido al anillo 
de azetidina a traves de su atomo de carbono carbonilico, 

R 1 y R 3 , identicos o diferentes, representan un atomo de hidrogeno o un grupo alifatico 
10 con 1 a 4 atomos de carbono lineal o ramificado, saturado o insaturado, 

R 2 representa un atomo de hidrogeno, un grupo hidroxilo o un grupo alcoxi con 1 a 3 
atomos de carbono, 

o R 1 y R 2 o R 2 y R 3 juntos forman una cadena -0-CH 2 -CH 2 -, que esta opcionalmente 
substituida con uno o mas grupos metilo 
15 con la condicion de que R 1 , R 2 y R 5 no representen a la vez un atomo de hidrogeno, y 
si A representa un resto -CH 2 , al menos dcs de los restos R 1 , R 2 y R 3 no representen a 
la vez un atomo de hidrogeno, 

R 4 representa un atomo de hidrogeno, un grupo arilo opcionalmente al menos mono- 
substituido o un grupo alifatico lineal o ramificado, saturado o insaturado, que puede 
20 estar substituido con uno o mas substituyentes seleccionados independientemente 
entre el grupo compuesto por hidroxi. fluor, cloro, bromo, slcoxi con 1 a 4 atomos de 
carbono lineal o ramificado, perfluorcalcoxi con 1 a 4 atomos de carbono ramificado o 
no ramificado y perfluorcalquilo con 1 a 4 atomos de carbono ramificado o no ramifi- 
cado, 

25 R' representa un atomo de hidrogeno. un atomo de halogeno, un grupo hidroxilo, un 
grupo alifatico lineal o ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos mo- 
nosubstituido. un resto -OR', un resto -NH 2 . un resto -CO-NH 2 . un resto -NH-CO-R^. 
un resto -N(OH)-CO-NH 2 . un resto -0(CH 2 )wON0 2 . un grupo arilo opcionalmente al 
menos moncsubstituido. o un grupo carboxi. 

30 R l representa un atomo de hidrogeno. un atomo de halogeno. un grupo hidroxilo. un 
grupo alifatico lineal o ramificado. saturado o insaturado, opcionalmente al menos mo- 
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nosubstituido, un resto -OR 9 , un resto -NH 2 , un resto -CO-NH 2 , un resto -NH-CO-R 10 , 
un resto -N(OH)-CO-NH 2 , un grupo arilo opcionalmente at menos monosubstituido o un 
grupo carboxi, 

R 7 , R 8 , R 9 y R 10 , independientemente entre si, representan un grupo alifatico lineal o 
5 ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosubstituido, 
con las condiciones de que 

si A representa un resto -(C=0), R 4 representa un atomo de hidrogeno y uno de los 
restos R 5 y R 6 representa un atomo de hidrogeno, entonces el otro de estos restos R 5 
y R 6 no represente un resto -NH 2 , un resto -CONH 2 o un grupo metilo, que est£ subs- 

10 tituido con un resto -NH 2 o un azaheterociclo, y 

si A representa un resto -(C=0) o un resto -CH 2 -C=0 unido al anillo de azetidina a 
traves de su atomo carbonMico, o un resto -0-C(=0) unido al anillo de azetidina a tra- 
ves de su atomo de carbono carbonilico y uno de los restos R 5 y R 6 representa un 
atomo de hidrogeno o un grupo alifatico lineal o ramificado, saturado o insaturado, 

15 opcionalmente al menos monosubstituido, entonces el otro de estos restos R 5 y R 6 no 
represente un resto -NH 2 o carboxi, 

opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros, preferiblemente enanti6meros 
o diastereomeros, un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los es- 
tereoisomeros, preferiblemente enantiomeros y/o diastereomeros, en cualquier rela- 

20 cion de mezcla, o una sal correspondiente de los mismos, o un solvato correspon- 
diente de los mismos. 

2.- Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizados porque 
R 1 y R 3 , idenficos o diferentes, representan un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo 
con 1 a 4 atomos de carbono lineal o ramificado. 

25 3.- Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, caracterizados por- 

que R 1 y R 3 son identicos y representan un grupo alquilo con 1 a 4 atomos de carbono, 
preferiblemente un grupo alquilo con 3 a 4 atomos de carbono, mas preferiblemente un 
grupo isopropilo o un grupo t-butilo. 

4. - Compuestos de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1-3, 
30 caracterizados porque R 2 representa un atomo de hidrogeno, un grupo hidroxilo o un 

grupo metoxi. 

5. - Compuestos de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1-4 ? 
caracterizados porque R 4 representa un atomo de hidrogeno, un grupo fenilo opcio- 
nalmente al mencs monosubstituido. o un grupo alifatico con 1 a 6 atomos de carbono 

35 lineal o ramificado, saturado o insaturado. donde dicho grupo alifatico puede estar 
substituido con uno o mas substituyentes seleccionados independientemente entre el 
grupo compuesto por hidroxL fluor. cloro, bromo ; alcoxi con 1 a 4 atomos de carbono 
ramificado o no ramificado, perfluorcalcoxi con 1 a 4 atomos de carbono ramificado c 
no ramificado y perfluorcalquilo con 1 a 4 atomos de carbono ramificado o no ramifi- 

40 cado, preferiblemente un atomo de hidrogeno. un grupo metilo o un grupo fenilo no 
substituido. 
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6.- Compuestos de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1-5, 
caracterizados porque R 5 representa un atomo de hidrogeno, un atomo de halogeno, 
un grupo hidroxilo, un grupo alifatico con 1 a 6 atomos de carbono lineal o ramificado, 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosubstituido, un resto -NH 2 , un 

5 resto -CO-NH 2 , un resto -NH-CO-R 8 , un resto -N(OH)-CO-NH 2 -, un resto -0(CH 2 ) 4 - 
ON0 2 , un grupo fenilo opcionalmente al menos monosubstituido, o un grupo carboxi, 
preferiblemente un atomo de hidrogeno, un atomo de bromo, un grupo hidroxilo, un 
resto -NH 2 , un resto -CO-NH 2 , un resto -NH-CO-R 8 , un resto -N(OH)-CO-NH 2 , un resto 
-0(CH 2 ) 4 -ON0 2 , un grupo fenilo no substituido, o un grupo carboxi. 

]0 7._ Compuestos de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1-6, 

caracterizados porque R 6 representa un atomo de hidrogeno, un atomo de halogeno, 
un grupo hidroxilo, un grupo alifatico con 1 a 6 atomos de carbono lineal o ramificado, 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosubstituido, un resto -NH 2 , un 
resto -CONH 2 , un resto -NH-CO-R 8 , un resto -N(OH)-CO-NH 2 , un grupo fenilo opcio- 

15 nalmente al menos monosubstituido, o un grupo carboxi, preferiblemente un atomo de 
hidrogeno.- un grupo hidroxilo o un grupo metilo. 

8 - Compuestos de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1-7, 
caracterizados porque R 7 , R 8 , R 9 y R 10 , independientemente entre si, representan un 
grupo alifatico con 1 a 6 atomos de carbono lineal o ramificado, saturado o insaturado, 

20 opcionalmente al menos monosubstituido, preferiblemente un grupo alquilo con 1 a 6 
atomos de carbono lineal o ramificado, mas preferiblemente un grupo metilo o un 
grupo etilo. 

9.- Compuestos de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1-8 de 
f6rmula general I, 



R 6 




R & 

25 

donde 

A representa un resto -C=0. un resto -CH 2 , un resto -CH 2 -C=0 unido al anillo de azeti- 
dina a traves de su alomo de carbono carbonilico, o un resto -0-C(=0) unido al anillo 
de azetidina a traves de su atomo de carbono carbonilicc. 
30 lanlo R como R ; ' repiesentan un grupo iso-propilo o un grupo t-butilc 

R : representa un aiomo de hidrogeno. un grupo hidroxilo o un grupo metoxi. 
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o R 1 y R 2 o R 2 y R 3 juntos forman una cadena -0-CH 2 -C(CH 3 ) 2 , estando unido el atomo 
de oxlgeno de dicha cadena a la posicion 4 del anillo de fenilo, 

R 4 representa un atomo de hidrogeno, un grupo metilo o un grupo fenilo no substituido, 
R 5 representa un atomo de bromo, un grupo hidrcxilo, un resto -NH 2j un resto -CO- 
5 NH 2 , un resto -NH-CO-CF 3 , un resto -N(OH)-CO-NH 2 , un resto -0(CH 2 ) 4 ON0 2l un 
grupo fenilo no substituido o un grupo carboxi, 

R 6 representa un atomo de hidrogeno, un grupo metilo o un grupo hidroxilo, 

opcionalmente en forma de uno de Ics estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros 

o diastereomeros, un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los es- 
]0 tereoisomeros, preferiblemente enantiomeros y/o diastereomeros, en cualquier rela- 

cion de mezcla, o una sal correspondiente de los mismos, o un solvato correspon- 

diente de los mismos. 

10.- Compuestos de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1-9, 

seleccionados entre el grupo compuesto por 
15 [1] (3,5-di-t-butil-4-hidroxi-fenil)-(3-hidroxi-azetidin-1-il)-metanona; 

[2]- (3,5-di-t-butil-fenil)-(3-hidroxi-azetidin-1-il)-metanona; 

[3] (3,5-di-t-butil-4-hidroxi-fenil)-(3-hidroxi-3*metil-azetidin-1-il)-metanona; 

[4]" (3,5-di"t-butil-4-hidroxi-fenil)-(3-hidroxi-2-metil-azetidin-1 -il)-metanona; 

[7] (3-bromo-azetidin-1 -il)-(3,5-di-t-butil-4-hidroxi-fenil)-metanona; 
20 [9] (3,5"di-t-butil-4-metoxi-fenil)-(3-hidroxi-azetidin-1-il)-metanona; 

[10] (3-hidroxi>azetidin-1-il)-(4-hidroxi-3,5-diisopropil-fenil)-metanona; 

[11] (3,5-di-t-butil-fenil)-[3*(4>nitrooxi-butoxi)-azetidin-1-il]-metanona; 
-■■ [12] (3,5-di-t-butil-4-hidroxi-fenil)-(3-hidroxi-2-fenil-azetidin-1-il)-metanona; 

[13] (3,5-di-t-butil-4-hidroxi-fenil)-(3-hidroxi-3-fenil-azetidin-1-il)-metanona; 
25 [14] (7-t-butil-3,3-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-5-il)-(3-hidroxi-azetidin-1-il)-meta- 

nona; 

[15] [1 -(3,5-di>t-butil-4-hidroxi-bencil)-azetidin-3-il]-N-hidroxi-urea; 

[16] N-[1-(3,5-di-t-butil-4-hidroxi-benzoil)-(2S,3R)-2-metil-azetidin-3-i1]-2,2 f 2-trifluoro^ 

acetamida; 

30 [17] 1-(3,5-di-t-butil-4-hidroxi-bencil)-azetidin-3-ol; 

[18] 2-(3 } 5-di-t-butil-4-hidroxi>fenil)-1-(3-hidroxi-azetidin-lHl)-etanona; 
[19] 3 r 5-di-t-butil-fenil ester del (acido 3-hidroxi-azetidina-1-carboxilico) 



opcionalmente en forma de una sal correspondiente o un solvato correspon- 



35 diente. 



11- Procedimiento para ia preparacion de compuestos de azetidina 
substituidos. de formula general L de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1- 
10 ; caracterizado porque al menos un compuesto de formula general II. 
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donde R 1 -R 3 tienen el significado de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1- 
10, X representa un enlace o un resto -(CH 2 ) y R representa un grupo carboxi o un 
grupo carbonilo activado, se hace reaccionar con al menos un compuesto de formula 
5 general III, 




III 

opcionalmente en forma de una sal correspondiente, donde R 4 -R 6 tienen el significado 
de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1-10, para producir un compuesto 
de formula general l s de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1-10, donde A 
10 representa un resto -(C=0) o un resto -(CH 2 )-CO, que opcionalmente se purifica y/u 
opcionalmente se aisla, 

y opcionalmente se reduce al menos un compuesto de formula general I de acuerdo 
con una o mas de las reivindicaciones 1-10 ? donde A representa un resto -(C=0), para 
producir al mencs un compuesto de formula general I de acuerdo con una o mas de 
15 las reivindicaciones 1-10. donde A representa un resto -(CH 2 ), que opcionalmente se 
purifica y/o se afsla ; 

o al mencs un compuesto de formula general IV ? 
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IV 

donde R 1 -R 3 tienen el significado de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1- 
10, se hace reaccionar con al menos un compuesto de formula general III, proporcio- 
nada anteriormente, para producir al menos un compuesto de formula general I de 
5 acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1-10, donde A representa un resto O- 
(C=0)-, y dicho compuesto opcionalmente se purifica y/u opcionalmente se aisla. 

12.- Medicamento que comprende al menos un compuesto de azetidina 
substituido de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1-10 y opcionalmente 
uno o mas excipientes farmac6uticamente aceptables. 

10 13.- Medicamento de acuerdo con la reivindicacion 12 para la inhibicion de 

la cicIooxigenasa-1 , para la profilaxis y/o tratamiento de trastornos relacionados con la 
ciclooxigenasa-1, para la inhibicion de la ciclooxigenasa-2 y/o para la profilaxis y/o 
'tratamiento de trastornos relacionados con la ciclooxigenasa-2. 

14.- Medicamento de acuerdo con la reivindicacion 12 o 13 para la profilaxis 

15 y/o tratamiento del dolor, para la profilaxis y/o tratamiento de la inflamacion y/o^para la 
profilaxis y/o tratamiento de trastornos relacionados con la inflamacion, pudiendo se- 
leccionarse preferiblemente dichos trastornos relacionados con la inflamacion entre el 
grupo compuesto por artritis, artritis reumatoide, espondiloartropatfas, artritis gotosa, 
csteoartritis, lupus sistemico eritematcso, artritis juvenil, fiebre reumatica, sintomas 

20 asociados con la gripe u otras infecciones viricas, resfriado comun, dolor lumbar, dolor 
cervical, dismenorrea, dolor de cabeza, dolor de muelas, torceduras, esguinces, 
micsitis, neuralgia, sinovitis, gota, espondilitis anquilosante, bursitis, edema, inflama- 
ciones que se producen despues de procedimientos dentales. entermedades 
vasculares. migranas, periarteritis nudosa, tiroiditis, anemia aplastica. entermedad de 

25 Hodkin, esclerodermia, diabetes de tipo I, miastenia gravis, sarcoidosis, sindrome 
nefrotico, sindrome de Behcet, polimicsitis, gingivitis, hipersensibilidad. conjuntivitis. 
hinchazon que se produce despues de una lesion e isquemia de miocardio, para la 
profilaxis y/o tratamiento del asma, para la profilaxis y/o tratamiento de bronquitis, para 
la profilaxis y/o tratamiento de tendinitis, para la profilaxis y/o tratamiento de bursitis. 

30 para la profilaxis y/o tratamiento de alecciones relacionadas con la piel, pudiendo 
seleccionarse preferiblemente dichas alecciones relacionadas con la piel entre ei 
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grupo compuesto por psoriasis, eccema, quemaduras y dermatitis, para la profilaxis 
y/o tratamiento de trastornos gastrointestinales, pudiendo seleccionarse preferi- 
blemente dichos trastornos gastrointestinales entre el grupo compuesto por enferme- 
dad inflamatoria del intestino, enfermedad de Crohn, gastritis, sindrome del intestino 
5 irritable y colitis ulcerosa, o para el tratamiento de fiebre, o para la profilaxis y/o 
tratamiento de un cancer o de trastornos relacionados con el cancer, pudiendo selec- 
cionarse preferiblemente dicho cancer o trastorno relacionado con el cancer entre el 
grupo compuesto por cancer cerebral, cancer de hueso, neoplasia derivada de celulas 
epiteliales (carcinoma epitelial), carcinoma de celulas basales, adenocarcinoma, can- 
10 cer gastrointestinal, cancer de labios, cancer de colon, cancer hepatico, cancer de 
vejiga, cancer de pancreas, cancer de ovarios, cancer cervical, cancer de pulmon, 
cancer de mama, cancer de piel, cancer de celulas escamosas, cancer de pr6stata, 
carcinoma de celulas renales y otrcs canceres conocidos que afectan a las celulas 
epiteliales de todo el cuerpo, para la profilaxis y/o tratamiento de polipos, para la 
15 profilaxis y/o tratamiento de trastornos mediados por angiogenesis, seleccionados 
preferiblemente entre el grupo compuesto por metastasis, rechazo de injerto de c6r- 
nea, neovascularizacion ocular, neovascularizacion retiniana, retinopatia diabetica, 
fibroplasia retrolental, glaucoma neovascular, ulcera gastrica, hemangiomas infantiles, 
angiofibroma de la nasofaringe, necrosis avascular del hueso y endometriosis. 
2 0 ~ 15.- Medicamento de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 12-14 
para la profilaxis y/o tralamiento del dolor. 

16. - Medicamento de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 12-14 
para la profilaxis y/o tratamiento de la inflamacion. 

17. - Medicamento de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 12-14 
25 para la profilaxis y/o tratamiento de trastornos relacionados con la inflamacion, pu- 
diendo seleccionarse preferiblemente dichos trastornos relacionados con la inflama- 
cion entre el grupo compuesto por artritis, artritis reumatoide, espondiloartropatlas, 
artritis gotcsa, oslecartritis, lupus sistemico eritematoso, artritis juvenil, fiebre reuma- 
tica sintomas asociados con la gripe u otras infecciones vfricas, resfriado comun, 

30 dolor lumbar, dolor cervical, dismenorrea, dolor de cabeza, dolor de muelas, torcedu- 
ras esguinces, miositis, neuralgia, sinovitis, gota, espondilitis anquilosante, bursit.s, 
edema, inflamaciones que se producen despues de procedimientos dentales, 
enfermedades vasculares, migrahas, periarteritis nodosa, tiroiditis, anemia aplastica, 
enfermedad de Hodk,n. esclerodermia, diabeles de tipo I, miastenia gravis. 

3< csrcoidosis. sindrome nefrotico, sindrome de Behcet, polimiositis, gingivitis, 
hipersensibilidad. conjuntivitis, hinchazon que se produce despues de una lesion e 

isquemia de miocardio. 

18 - Uso de al mencs un compuesto de azetidina substituido de acuerdo con 
una o mas de las reivindicaciones 1-10 y opcionalmenle uno o mas exc.pientes tarma- 
40 ceuticamente eceptables, para la p.eparacion oe un medicamento para la inhibition de 
la ciclooxioenasa-1, para la profilaxis y/o tralamiento de trastornos relac.onadcs con la 
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ciclooxigenasa-1, para la inhibicion de la ciclooxigenasa-2 y/o para la profilaxis y/o 
tratamiento de trastornos relacionados con la ciclooxigenasa-2. 

19.- Uso de al menos un compuesto de azetidina substituido de acuerdo con 
una o mas de las reivindicaciones 1-10 y opcionalmente uno o mas excipientes farma- 
5 ceuticamente aceptables, para la profilaxis y/o tralamiento del dolor, para la profilaxis 
y/o tratamiento de la inflamacion y/o para la profilaxis y/o tratamiento de trastornos 
relacionados con la inflamacion, pudiendo seleccionarse preferiblemente dichos tras- 
tornos relacionados con la inflamacion entre el grupo compuesto por artritis, artritis 
reumatoide, espondilcartropatfas, artritis gotosa, osteoartritis, lupus sistemico erite- 
10 matoso, artritis juvenil, fiebre reumatica, sintomas asociados con la gripe u otras 
infecciones viricas, resfriado comun, dolor lumbar, dolor cervical, dismenorrea, dolor 
de cabeza, dolor de muelas, torceduras, esguinces, micsitis, neuralgia, sinovitis, gota, 
espondilitis anquilosante, bursitis, edema, inflamaciones que se producen despues de 
procedimientos dentales, enfermedades vasculares, migranas, periarteritis nudosa, 
15 tiroiditis, anemia aplastica, enfermedad de Hodkin, esclerodermia, diabetes de tipo I, 
- miastenia gravis,- sarcoidosis, sindrome- nefrotico, si'ndrome de Behcet, polimiositis, 
gingivitis, hipersensibilidad, conjuntivitis, hinchazon que se produce despues de una 
" lesion e isquemia de miocardio", para la profilaxis y/o tratamiento del asma, para la 
profilaxis y/o tratamiento de bronquitis, para la profilaxis y/o tratamiento de tendinitis, 
20 para la profilaxis y/o tratamiento de bursitis, para la profilaxis y/o tratamiento de 
afecciones relacionadas con la piel, pudiendo seleccionarse preferiblemente dichas 
afecciones relacionadas con la piel entre el grupo compuesto por psoriasis, eccema, 
~quemaduras y dermatitis, para la profilaxis y/o tratamiento de trastornos 
gastrointestinales, pudiendo seleccionarse preferiblemente dichos trastornos 
25 gastrointestinales entre el grupo compuesto por enfermedad inflamatoria del intestino, 
enfermedad de Crohn, gastritis, sindrome del intestino irritable y colitis ulcerosa, o para 
' el' tratamiento de fiebre, o para la profilaxis y/o tratamiento de un cancer o de 
" trastornos relacionados con el cancer, pudiendo seleccionarse preferiblemente dicho 
• cancer o trastorno reiacionado con el cancer entre el grupo compuesto por cancer 
30 cerebral, cancer de hueso, neoplasia derivada de celulas epiteliales (carcinoma 
' epitelial), carcinoma de celulas basales, adenocarcinoma, cancer gastrointestinal, 
cancer de labios, cancer de colon, cancer hepatico. cancer de vejiga, cancer de pan- 
creas, cancer de ovarios. cancer cervical, cancer de pulmon, cancer de mama, cancer 
de piel, cancer de celulas escamcsas, cancer de prostata, carcinoma de celulas 
35 renales y otros canceres conocidos que atectan a las celulas epiteliales de todo el 
cuerpo, para la profilaxis y/o tratamiento de pohpos, para la profilaxis y/o tratamiento 
de trastornos mediados por angiogenesis, seleccionados preferiblemente entre el 
grupo compuesto por metastasis, rechazo de injerto de cornea, neovascularizacion 
ocular, neovascularizacion retiniana. retinopatia diabetica, fibroplasia retrolentaL 
40 glaucoma neovascuiar. ulcera castnca, hemangiomas infantiles. angiofibroma de la 
nasofaringe. necrosis avascular del hueso y endometriosis. 
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20. - Uso de al menos un compuesto de azetidina substituido de acuerdo con 
una o mas de las reivindicaciones 1-10 y opcionalmente uno o mas excipientes farma- 
ceuticamente aceptables para la profilaxis y/o tratamiento del dolor. 

21. - Uso de al menos un compuesto de azetidina substituido de acuerdo con 
5 una o mas de. las reivindicaciones 1-10 y opcionalmente uno o mas excipientes farma- 

ceuticamente aceptables para la profilaxis y/o tratamiento de la inflamacion. 

22. - Uso de al menos un compuesto de azetidina substituido de acuerdo con 
una o mas de las reivindicaciones 1-10 y opcionalmente uno o mas excipientes farma- 
ceuticamente aceptables para la profilaxis y/o tratamiento de trastornos relacionados 

10 con la inflamacion, pudiendo seleccionarse preferiblemente dichos trastornos relacio- 
nados con la inflamacion entre el grupo compuesto por artritis, artritis reumatoide, es- 
pondiloartropatias, artritis gotosa, csteoartritis, lupus sistemico eritematoso, artritis 
juvenil, fiebre reumatica, sintomas asociados con la gripe u otras infecciones viricas, 
resfriado comun, dolor lumbar, dolor cervical, dismenorrea, dolor de cabeza, dolor de 

15 muelas, torceduras, esguinces, miositis, neuralgia, sinovitis, gota, espondilitis an- 
quilosante,- bursitis, edema, inflamaeiones que-se producen despues de procedimien- 
tos dentales, enfermedades vasculares, migrahas, periarteritis nodosa, tiroiditis, 
anemia aplastica, enfermedad de Hodkin, esclerodermia, diabetes de tipo I, miastenia 
gravis, sarcoidosis, sfndrome nefrotico, sindrome de Behcet, polimiositis, gingivitis, 

20 hipersensibilidad, conjuntivitis, hinchazon que se produce despues de una lesion e 
isquemia de miocardio. 




